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© Neue 2-Phenyl-imidazole, ihre Herstellung und diese Verbindungen enthaltende Arzneimlttel. 

© Die Erfindung betrifft neue 2-Phenyl-imidazole der alige- 
meinen Formel 




Bedeutungen aufweisen, deren Tautomere und deren Saure- 
additionssalze, insbesondere deren physiologisch vertragli- 
che Saureadditionssaize, welche wertvolle pharmakologi- 



8che Eiganschaften aufweisen, insbesondere eine Wirkung 

auf die Kontraktilitat des Herzmuskels. 
O Die Verbindungen der allgemeinen Formel I kdnnen 

nach fur analoge Verbindungen Oblichen Verfahren herge- 
CL fitellt warden. 
KU 



Ooydon Printing Company Ltd. 



DR. KARL THOMAE GMBH Ca §\ I^^OO 

D-7950 Biberach 1 Dr * 



Neue 2 -Phenyl- imidazole, ihre Herstellung und 
diese Verbindungen enthaltende Ar zneimittel 



5 in der EP-A-0.079.083 wird u.a. die Verbindung der Formel 



OCH, 



OCH, 



OH H 

beschrieben, welche positiv inotrope Eigenschaften aufweist. 

E s wurde nun gefunden, daB die neuen 2-Phenyl-imidazole der 
allgemeinen Formel 



.(I) 




deren Tautomere und deren Saureadditionssalze, insbesondere 
10 deren physiologisch vertragliche Saureadditionssalze mit an- 
organischen oder organischen Sauren, welche sich von den 
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bereits bekannten 2 -Phenyl -imidazolderiva ten entweder durch 
den Substituenten oder durch die Reste h, B, C und D 
unterscheiden, ttberlegene pharmakologische Eigenschaften 
aufweisen, insbesondere eine Wirkung auf die KontraktilitMt 
5 des Herzmuskels. 

In der obigen allgemeinen Formel I bedeutet 

A, B, C und D je ein gegebenenfalls durch ein Wasserstoff- 
atom oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstof fatoroen 
substituiertes Stickstof fatom, ein durch ein Wasserstoff- 

10 atom, ein Balogenatom, eine Hydroxygruppe f eine Benzyloxy- 
gruppe oder eine Alkoxygruppe mit 1 bis 3 Kohlenstof fatoroen 
substituiertes Kohlenstof fatom oder eine Car bony lgruppe, wo- 
bei jedoch mindestens einer der Reste A, B, C oder D ein ge- 
gebenenfalls durch ein Wasserstof fatom oder eine Alkylgruppe 

1 5 substituiertes Stickstof fatom und ein weiterer der Reste A, 

B, C oder D ein durch ein Halogenatom, eine Hydroxy-, Benzyl- 
oxy- oder Alkoxygruppe substituiertes Kohlenstof fatom oder 
eine Carbony lgruppe darstellen muB, 

R x eine Nitril-, Aminocarbonyl-, Alkylaminocarbonyl-, 
20 Dialkylaminocarbonyl-, Alkoxycarbonyl- oder Alkanoylamino- 
gruppe oder, 

wenn A, B, C und D zusammen mit dem Rest des Molekuls kein 
8 -Phenyl -xan thin darstellen, in dem der Phenylring in 2- 
und/oder 6-Stellung unsubstituiert ist r auch eine Aminosul- 
25 fonyl- f Alkylaminosulfonyl- oder Dialkylarainosulfony lgruppe 
oder , 

wenn A ein durch ein Wasserstof fatom oder durch eine Alkyl- 
gruppe substituiertes Stickstof fatom darstellt, auch eine 
Alkylmercapto-, Alkylsulf inyl- oder Alkylsulfony lgruppe mit 
30 i bis 3 Kohlenstoffatomen in jedem Alkylteil, oder. 
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wenn A ein gegebenenf alls durch ein Wasserstof fatom oder 
eine Alkylgruppe substituiertes Stickstof fatom darstellt und 
der Phenylring in 2-Stellung durch eine Alkoxy- oder Dial- 
kylaminogruppe substituiert ist, auch ein Halogenatom, eine 
5 Alkyl-, Nitro-, Carboxy-, Amino-, Alkylamino-, Dialkylamino- 
oder Benzyloxygruppe oder eine 5-standige Alkoxygruppe oder 
auch, wenn die Reste A, B, C und D zusammen mit dem Imidazol- 
ring keinen Theophyllinrest darstellen, auch eine 4-standige 
Alkoxygruppe, wobei der Alkylteil jeweils 1 bis 3 Kohlen- 
10 stoffatome enthalten kann, oder, 

wenn A ein durch ein Wasserstof fatom oder durch eine Alkyl- 
gruppe substituiertes Stickstof fatom und R 2 und R 3 je- 
weils kein Wasserstof fatom darstellen, auch ein Halogenatom, 
eine Nitro-, Benzyloxy-, Hydroxysulfonyl- oder eine Alkoxy- 
15 gruppe mit 1 bis 3 Kohlenstof fen im Alkylteil oder , 

wenn A und mindestens einer der Reste B und D ein gegebenen- 
falls durch ein Wasserstof fatom oder eine Alkylgruppe sub- 
stituiertes Stickstof fatom darstellen, auch ein Halogenatom, 
eine Alkyl-, Hydroxy-, Benzyloxy-, Alkoxy-, Alkylmercapto- , 
20 Alkylsulfinyl-, Alkylsulfonyl-, Hydroxysulfonyl-, Nitro-, 
Amino-, Alkylamino- oder Dialkylaminogruppe, wobei jeweils 
der Alkylteil 1 bis 3 Kohlenstof fatome enthalten kann, oder, 

wenn B und C jeweils gleichzeitig ein gegebenenf alls durch 
ein Wasserstof fatom oder eine Alkylgruppe substituiertes 
25 Stickstof fatom darstellen, auch ein Halogenatom, eine 

Alkyl-, Hydroxy-, Benzyloxy-, Alkoxy-, Alkylmercapto-, Alkyl- 
sulfinyl-, Alkylsulfonyl-, Hydroxysulfonyl-, Nitro-, Amino-, 
Alkylamino- oder Dialkylaminogruppe, wobei der Alkylteil 
jeweils 1 bis 3 Kohlenstof fatome enthalten kann, oder, 

30 wenn A ein Stickstof fatom und C ein durch eine Alkylgruppe 
substituiertes Stickstof fatom darstellen, auch eine Benzyl- 
oxy-, Alkylmercapto-, Alkylsulfinyl- oder Alkylsulfonyl- 
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gruppe oder, wenn die Reste A, B, C und D zusannnen mit dem 
Imidazolring keinen Xanthinrest darstellen, auch eine Alkyl-, 
Hydroxy-, Alkoxy-, Nitro- f Amino-, Alkylamino- oder Dialkyl- 
aminogruppe, wobei jeweils der Alkylteil 1 bis 3 Kohlenstoff- 
5 atome enthalten kann, oder 

wenn A ein Stickstof fatom und B ein durch eine Alkoxygruppe 
substituiertes Kohlenstof fatom darstellen, auch ein Halogen- 
atom, eine Alkyl-, Nitro-, Amino-, Alkylamino-, Dialkyl- 
amino-. Hydroxy-, Alkoxy-, Benzyloxy-, Alky lmercapto- , Alkyl - 
10 sulfinyl-, Alkylsulf onyl- , Hydroxysulfonyl- oder Carboxy- 
gruppe, wobei jeweils jeder Alkylteil 1 bis 3 Kohlenstoff- 
atome enthalten kann, 

R 2 und R 3 , die gleich oder verschieden sein k6nnen, 
Wasserstoff atome, Halogenatome, Alkyl-, Hydroxy-, Alkoxy-, 

1 5 Benzyloxy-, Alky lmercapto-, Alkylsulf inyl-, Alkylsulf onyl- , 
Nitro-, Amino-, Alkylamino-, Di alkylamino-, Alkanoylamino-, 
Aminosulfonyl-, Alky laminosulf onyl- , Dialkylaminosulf onyl- , 
Nitril-, Carboxy-, Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, Alkyl- 
aminocarbonyl- oder Dialkylaminocarbonylgruppen, wobei je- 

20 weils der Alkylteil 1 bis 3 Kohlenstof f atome enthalten kann. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind somit die neuen 
2 -Phenyl -imidazo [ 4 , 5-d] py r idaz in-4 -one , 2-Phenyl-imidazo- 
[ 4, 5-b] pyridine, 2-Phenyl-imidazo[4,5-b]pyridin-5-one, 6-Hy- 
droxy-2-phenyl-imidazo[4,5-c]pyridin-4-one, 2 -Phenyl -imidazo- 

25 [4,5-c]-pyridin-4-one, 2-Phenyl-imidazo[4,5-c]pyridin-6-one, 
2-Phenyl-imidazo [ 4 , 5-d] pyr idazin-4 , 7-dione , 2-Phenyl-imidazo- 
1 4 , 5-d] pyr idazine , 2 -phenyl- imidazo [4 , 5-c] pyr idazin-6-one, 
2-Phenyl-imidazo[4,5-c]pyridazine, 8 -Phenyl -xanthine, 8-Phe- 
nyl-purin-2-one, 8-Phenyl-purin-6-one, 8 -Phenyl -purine, 

50 2-Phenyl-imidazoI4,5-c]pyridine, 2-Phenyl-imidazo-[4,5-e]- 
l,2,4-triazin-6-one, 2 -Phenyl- imidazo [ 4, 5-e] -1,2,4-triazine, 
2-Phenyl-imidazo[4,5-d] -l,2,3-triazin-7-one, 2 -Phenyl -imid- 
azo [ 4 , 5-d] -1 ,2 , 3-triazine , 2 -Phenyl- imidazo 14 ,5-b] pyrazin-5- 
one, 2-Phenyl-imidazo[4,5-b]pyrazin-5,6-dione, 2-Phenyl- 
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imidazol4,5-b]pyrazine, 2-Phenyl-imidazo[4 ,5-b] pyridin- 
7-one, 2-Phenyl-imidazol4,5-clpyridazin-7-one und 2-Phenyl- 
imidazo-t4,5-c]pyridazin-6,7-dione der obigen allgemeinen 
Pormel I , deren Tautomeren, deren SSureadditionssalze, ins- 
5 besondere deren physiologisch vertrSgliche Saureadditions- 
salze mit anorganischen oder organischen SSuren, und diese 
Verbindungen enthaltende Arzneimittel sowie Verfahren zu 
ihrer Herstellung. 

FQr die bei der Definition der Reste A bis D und R x bis 
10 R 3 eingangs erwahnten Bedeutungen kommt beispielsweise 

fQr die Reste A bis D jeweils die des St ickstoff atoms, der 
Imino-, Methylimino-, Bthylimino-, n-Propylimino-, Isopro- 
pylimino-, Carbonyl-, Methin-, Chlormethin-, Brommethin-, 
Hydroxymethin-, Methoxymethin-, Benzyloxymethin-, Ethoxy- 
15 methin-, n-Propoxymethin- oder isopropoxymethingruppe und 

fur die Reste R x bis R 3 jeweils die des Wasserstof f-, 
Fluor-, Chlor- oder Bromatoms, der Hydroxys ulfonyl-, Amino- 
sulfonyl-, Methylaminosulfonyl-, Ethylaminosulf onyl- , n-Pro- 
pylaminosulfonyl-, isopropylaminosulfonyl-, Dimethylamino- 
20 sulfonyl-, Diethylaminosulfonyl-, Di-n-propylaminosulfonyl-, 
Methyl-ethylaminosulf onyl- , Ethyl-isopropylaminosulf onyl- , 
Nitril-, Aminocarbonyl-, Methylaminocarbonyl-, Ethylamino- 
carbonyl-, n-Propylaminocarbonyl-, isopropylaminocabonyl-, 
Dimethylaminocarbonyl-, Diethylaminocarbonyl-, Di-n-isopro- 
25 pylaminocarbonyl-, Methyl-ethylaminocarbonyl-, Ethyl-n-pro- 
pylaminocarbonyl-, Carboxy-, Methoxycarbonyl-, Ethoxycarbo- 
nyl- r n-Propoxycarbonyl-, isopropoxycarbonyl-, Formylammo-, 
Acetylamino-, Propionylamino-, Methyl-, Ethyl-, n-Propyl-, 
Isopropyl-, Hydroxy-, Methoxy-, Ethoxy-, n-Propoxy-, Benzyl- 
30 oxy-, Methylmercapto-, Ethylmercapto-, isopropylmercapto- 
Methylsulfinyl-, Ethylsulfinyl-, n-Propylsulf inyl-, Methyl- 
sulfonyl-, Ethylsulfonyl-, isopropylsulfonyl-, Nitro-, 
Amino-, Methylamino-, Ethylamino-, n-Propylamino-, Dimethyl- 
amino-, Diethylamino-, Di-n -propylamine-. Ethyl-methyl - 
35 amino- oder Ethyl-n-propylaminogruppe in Betracht. 



- 6 - 



0149200 



Bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I sind 
diejenigen, in der 

A, B, C und D je ein gegebenenfalls durch ein Wasserstoff- 
atom Oder eine Methylgruppe substituiertes Stickstof fatom, 
5 ein durch ein Wasserstof f-, Chlor- oder Bromatom, eine Hy- 
droxy-, Methoxy- oder Benzyloxygruppe substituiertes 
Kohlenstoffatom oder eine Carbonylgruppe, wobei jedoch min- 
destens einer der Reste A, B , C oder D ein gegebenenfalls 
durch ein Wasserstof f atom oder eine Methylgruppe substitu- 
10 iertes Stickstof f atom und ein weiterer der Reste A, B, C 

oder D ein durch ein Chloratom, eine Hydroxy-, Methoxy- oder 
Benzyloxygruppe substituiertes Kohlenstoffatom oder eine 
Carbonylgruppe darstellen mufi, 

Rj eine Nitril-, Aminocarbonyl-, Methylaminocarbonyl-, 
1 5 Diroethylaminocarbonyl-, Methoxycarbonyl- oder Acetylamino- 
gruppe oder, 

wenn A, B, C und D zusammen mit dero Rest des Molekuls kein 
8-Phenyl-xanthin darstellen, in dem der Phenylring in 
2- und/oder 6-Stellung unsubstituiert ist, auch eine Amino- 
20 sulfonyl-, Methylaminosulfonyl- oder Dimethylaminosulfonyl- 
gruppe oder. 



wenn A ein durch ein Wasserstof f atom oder eine Methylgruppe — 
substituiertes Stickstof f atom darstellt, auch eine Methyl - 
mercapto-, Methylsulf inyl- oder Methylsulf onylgruppe oder f 

2 5 wenn A ein gegebenenfalls durch ein Wasserstof fatom oder 
eine Methylgruppe substituiertes Stickstof fatom darstellt 
und der Phenylring in 2-Stellung durch eine Methoxy-, Eth- 
oxy-, Propoxy- oder Dimethylaminogruppe substituiert ist, 
auch ein Chlor- oder Bromatom, eine Methyl-, Nitro-, Amino-, 

30 Methylamino- , Dimethylamino- oder Benzyloxygruppe oder eine 
5-standige Methoxygruppe oder, wenn die Reste A, B, C und D 
zusammen mit dem Imidazolring keinen Theophyllines t dar- 
stellen, auch eine 4 -st and ige Methoxygruppe oder, 
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wenn A ein durch ein Wasserstof fatom oder eine Methylgruppe 
substituiertes Stickstof fatom und und R 3 jeweils kein 
Wasserstoffatom darstellen, auch ein Chlor- oder Bromatom, 
eine Nitro-, Hydroxysulfonyl-, Methoxy-, Ethoxy-, Prop- 
5 oxy- oder Benzyloxygruppe oder, 

wenn A und mindestens einer der Reste B oder D ein gegebe- 
nenfalls durch ein Wasserstof fatom oder eine Methylgruppe 
substituiertes Stickstof fatom darstellen, auch ein Chloratom, 
eine Methyl-, Hydroxy-, Benzyloxy-, Methoxy-, Ethoxy-, Prop- 
10 oxy-, Methylmercapto^, Methylsulf inyl-, Methylsulf onyl-, Hy- 
droxysulfonyl-, Amino-, Methylamino- oder Dimethylamino- 
gruppe oder, 

wenn B und C jeweils gleichzeitig ein gegebenenf alls durch 
ein wasserstoffatom oder eine Methylgruppe substituiertes 
20 stickstof fatom darstellen, auch ein Chloratom, eine Methyl-, 
Hydroxy-, Methoxy-, Ethoxy-, Propoxy-, Benzyloxy-, Methylmer- 
capto-, Methylsulf inyl-, Methylsulf onyl-, Hydroxysulfonyl-, 
Nitro-, Amino-, Methylamino- oder Dime thy laminogruppe oder, 

wenn A ein Stickstof fatom und C ein durch eine Methylgruppe 
25 substituiertes Stickstof fatom darstellen, auch eine Methyl- 
mercapto-, Methylsulf inyl- oder Methylsulf onylgruppe oder, 
wenn die Reste A, B, C und D zusammen mit dem Imidazolring 
keinen Xanthinrest darstellen, auch eine Methyl-, Hydroxy-, 
Methoxy, Ethoxy-, Propoxy-, Nitro-, Amino-, Methylamino- 
30 oder Dimethylaminogruppe oder, 

wenn A ein Stickstof fatom und B ein durch eine Methoxygruppe 
substituiertes Kohlenstof fatom darstellen, auch ein Chlor- 
oder Bromatom, eine Methyl-, Nitro-, Amino-, Methylamino-, 
Dimethylamino-, Hydroxy-, Methoxy-, Ethoxy-, Propoxy-, Benz- 
35 yloxy-, Methylmercapto-, Methylsulf inyl-, Methylsulf onyl-, 
Hydroxysulfonyl- oder Carboxylgruppe, 

r ein Wasserstof f-, Chlor- oder Bromatom, eine Methyl-, 
Hydroxy-, Methoxy-, Ethoxy-, Benzyloxy-, Methylmercapto-, 
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Methylsulf inyl-, Methylsulf onyl-, Nitro-, Amino-, Methyl- 
amino-, Dimethylamino-, Acetylamino-, Aminosulfonyl-, Methyl - 
aminosulfonyl-, Dimethylaminosulf onyl-, Methoxycarbonyl-, 
Aminocarbonyl-, Methyl- aminocarbonyl- oder 
5 Dimethylaminocarbonylgruppe und 

R 3 ein Wasserstoff atom, eine Dimethylamino-, Hydroxy-, 
Methoxy-, Ethoxy- oder Propoxygruppe bedeuten, insbesondere 
jedoch diejenigen Verbindungen, in denen 

in 4- oder 5-Stellung steht und wie vorstehend defi- 
10 niert ist, 

R 3 in 3-Stellung mit Ausnahme des Wasserstoff atoms die fur 

R 3 vorstehend erwahnten Bedeutungen besitzt und 

R ein Wasserstoff-, Chlor- oder Bromatom, eine Nitro-, 
2 

Aminosulfonylamino- oder Methylaminosulfonylaminogruppe 
1 5 darstellt, 

sowie diejenigen, in denen A, B, C, D, R x und R 3 wie vor- 
stehend definiert sind und 
R2 ein Wasserstoff atom darstellt, 

besonders bevorzugte Verbindungen sind jedoch diejenigen, in 
20 denen R^ in 4-Stellung eine Benzyloxy-, Methylmercapto-, 
Methylsulf inyl-, Methylsulf onyl-, Aminosulfonyl-, Methyl- 
aminosulfonyl- oder Dimethylaminosulfonylgruppe , 
R 3 in 2-Stellung eine Methoxygruppe und 

R 2 ein Wasserstoff atom bedeuten, sowie deren Tautomere und 
25 deren Saureadditionssalze, insbesondere deren physiologisch 
vertraglichen Saureadditionssalze mit anorganischen oder 
organischen Sauren. 

Erf indungsgemaB erhalt man die neuen Verbindungen nach fol- 
genden Verfahren: 

30 a) Cyclisierung einer gegebenenfalls im Reaktionsgemisch 
hergestellten Verbindung der allgemeinen Formel 



~ * ~ 01 49200 

in der 

A bis D wie eingangs definiert sind, 

einer der Reste X Oder Y ein Wasserstof f atom und der andere 
der beiden Reste X und Y oder beide Reste X und Y eine 
5 Gruppe der Formel 




darstellen, in der 



R 1 bis R 3 wie eingangs definiert sind, 

und Z 2 , die gleich oder verschieden sein konnen, 
gegebenenfalls substituierte Aminogruppe oder gegebenenf alls 
1° durch niedere Alkylgruppen substituierte Hydroxy- oder Mer- 
captogruppen oder 

2^ und Z 2 / zusammen ein Sauerstof f- oder Schwef elatom, 
eine gegebenenfalls durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 
Kohlenstoffatomen substituierte Iroinogruppe, eine Alkylen- 
15 dioxy- oder Alkylendithiogruppe mit jeweils 2 oder 3 Kohlen- 
stoffatomen bedeuten. 

Die Cyclisierung wird zweckmaBigerweise in einem Losungsmit- 
tel oder Losungsmittelgemisch wie Ethanol, Isopropanol, Eis- 
essig, Benzol , Chlor benzol, Toluol r Xylol, Glycol, Glycol- 

20 monomethylether , Diethylenglycoldimethylether , Sulfolan, 

Dimethylformamid, Tetralin, Pyridin oder in einem Uberschufi 
des zur Herstellung der Verbindung der allgemeinen Formel II 
verwendeten Acylierungsmittel, z.B. in dem entsprechenden 
Nitril, Anhydrid, Saurehalogenid, Ester, Amid oder Metho- 

25 jodid, beispielsweise bei Temperturen zwischen 0 und 250°C, 



- 10 - 



0149200 



vorzugszweise jedoch bei der Siedetemperatur des Reaktions- 
gemisches, gegebenenf alls in Gegenwart eines Kondensations- 
mittels wie Phosphoroxychlor id , Thionylchlor id, Sulfuryl- 
chlorid, Schwef elsaure, p-Toluolsulf onsaure , Salzsaure, 
5 Phosphorsaure, Polyphosphorsaure , Essigsaureanhydr id oder 
gegebenenfalls auch in Gegenwart einer Base wie Natriumhy- 
droxid, Kaliumhydroxid, Kaliumathylat oder Kalium-tert.- 
butylat durchgefuhrt. Die cyclisierung kann jedoch auch ohne 
Losungsmittel und/oder Kondensationsmittel durchgefuhrt 
10 werden. 

b) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel 
I, in der mindestens einer der Reste R^, R 2 oder ^ 
eine Alkylsulf inyl- oder Alkylsulfonylgruppe darstellt: 

Oxidation einer Verbindung der allgemeinen Formel 




,(IID 



15 in der 

A bis D und R x bis R 3 wie eingangs definiert sind, wobei 
jedoch mindestens einer der Reste R x , R 2 oder R 3 eine 
Alkylmercapto- oder Alkylsulf inylgruppe rait jeweils 1 bis 3 
Kohlenstoffatomen in jedem Alkylteil darstellen muB. 

20 Die Oxidation wird vorzugsweise in einem Losungsmittel oder 
Losungsmittelgemisch, z.B. in Wasser, Wasser/Pyridin, Ace- 
ton, Eisessig, verdunnter Schwef elsaure oder Tr ifluoressig- 
saure, je nach dem verwendeten Oxidationsmittel zweck- 
maliigerweise bei Temperaturen zwischen -80 und 100°C durch- 

25 gefiihrt. 
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Zur Herstellung einer Alkylsulf inylverbindung der allgemei- 
nen Forrael I wird die Oxidation zweckmaBigerweise mit einem 
Equivalent des verwendeten Oxidationsmittels durchgefuhrt , 
z.B. mit Wasserstoffperoxid in Eisessig, Trif luoressigsaure 
5 oder Ameisensaure bei 0 bis 20°C oder in Aceton bei 0 bis 
60°C, mit einer Persaure wie Perameisensaure in Eisessig 
oder Trif luoressigsaure bei 0 bis'50°C oder mit m-Chlorper- 
benzoesSure in Methylenchlorid oder Chloroform bei -20 bis 
60°C f mit Natriummetaper jodat in wSssrigem Methanol oder 

10 Athanol bei -15 bis 25°C, mit Brom in Eisessig oder 

wassriger Essigsaure, mit N-Brom-succinimid in Xthanol, 
mit tert.Butyl-hyprochlorit in Methanol bei -80 bis -30°C, 
mit jodbenzodichlorid in wassrigem Pyridin bei 0 bis 50°C, 
mit Salpetersaure in Eisessig bei 0 bis 20°C, mit Chromsaure 

15 in Eisessig oder in Aceton bei 0 bis 20°C und mit Sulfuryl- 
chlorid in Methylenchlorid bei -70°C, der hierbei erhaltene 
Thioather-Chlor-Komplex wird zweckmSBigerweise mit wafirigem 
Athanol hydrolysiert. 

Zur Herstellung einer Alkylsulf onylverbindung der allgemei- 
20 nen Formel I wird die Oxidation zweckmaBigerweise mit einem 
bzw. mit zwei oder mehr Aguivalenten des verwendeten Oxida- 
tionsmittels durchgefuhrt, z.B. mit Wasserstoffperoxid in 
Eisessig, Trif luoressigsaure oder in Ameisensaure bei 20 bis 
100°C oder in Aceton bei 0 bis 60°C, mit einer Persaure wie 
25 Perameisensaure oder m-Chlorperbenzoesaure in Eisessig, Tri- 
f luoressigsaure, Methylenchlorid oder Chloroform bei Tempe- 
raturen zwischen 0 und 60°C, mit Salpetersaure in Eisessig 
bei 0 bis 20°C, mit Chromsaure oder Kaliumpermanganat in 
Eisessig, Wasser/Schwef elsaure oder in Aceton bei 0 bis 20°C. 

30 C ) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel 
I, in der mindestens einer der Reste P^, R 2 oder P^ 
. eine Hydroxysulfonyl-, Aminosulfonyl-, Alkylaminosul- 
fonyl- oder Dialkylaminosulfonylgruppe darstellt: 
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Umsetzung einer gegebenenf alls im Reak tionsgemisch gebilde- 
ten Verbindung der allgemeinen Forroel 




,(IV) 



H 



in der 

A bis D und R^ bis R 3 wie eingangs definiert sind, wobei 
5 jedoch mindestens einer der Reste R^ f oder eine 
Gruppe der Forroel USOj- darstellen muB f in der U eine 
nukleophile Austr ittsgruppe wie ein Balogenatom darstellt, 
mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

H - V r (V) 

10 in der 

V eine Hydroxygruppe oder eine gegebenenf alls durch eine 
oder zwei Alkylgruppen mit jeweils 1 bis 3 Kohlenstof fatomen 
substituierte Aminogruppe darstellt. 

Die Umsetzung wird zweckmaBigerweise in einem Losungsmi ttel 
15 oder Losungsmi ttelgemisch wie Wasser, Methanol, Ethanol, 
Isopropanol, Methylenchlorid, Ether f Tetrahydrofuran, 
Dioxan, Dimethylf ormamid oder Benzol gegebenenf alls in 
Gegenwart eines saurebindenden Mittels wie Natriumcarbonat, 
Triethylamin oder Pyridin, wobei die beiden letzteren 
2° gleichzeitig auch als Losungsmi ttel verwendet werden konnen, 
vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 10Q°C r z«B. bei 
Temperaturen zwischen Raumtemperatur und 50°C, durchgefuhrt. 

d) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel 
I r in der mindestens einer der Reste R^ R 2 oder 
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eine durch eine Amino-, Alkylamino- oder Dialkylaminogruppe 
substituierte Carbonylgruppe darstellt: 

Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 



5 A bis D und R^ bis R 3 wie eingangs definiert sind, wobei 
jedoch mindestens einer der Reste R^ R 2 oder R 3 die 
W-CO-Gruppe, in der 

W eine Hydroxygruppe oder eine nukleophile Austrittsgruppe 
wie ein Halogen a torn, Aryloxy-, Acyloxy- oder eine Alkoxy- 
10 gruppe darstellt, darstellen muB oder eines reaktionsf ahigen 
Derivates hiervon mit einem Amin der allgemeinen Formel 



in der 

r 4 und R 5 , die gleich oder verschieden sein konnen, 
1 5 wasserstoffatome oder Alkylgruppen mit 1 bis 3 Kohlenstoff- 
atome darstellen, oder mit einem reaktionsf ahigen Derivat 
hiervon, falls W die Hydroxygruppe darstellt. 

Die Umsetzung wird zweckmaBigerweise in einem Losungsmitel 
oder LSsungsmittelgemisch wie Methylenchlorid, Chloroform, 
20 Tetrachlorkohlenstoff , Ether, Tetrahydrofuran, Dioxan, 

Benzol, Toluol, Acetonitril oder Dimethylformamid, gegebe- 
nenfalls in Gegenwart eines die Saure aktivierenden Mittels 
oder eines wasserentziehenden Mittels, z.B. in Gegenwart von 
ChlorameisensSureethylester, Thionylchlorid, Phosphortri- 




in der 



H - N 




(VII) 
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chlorid, Phosphorpentoxid, N,N'-Dicyclohexylcar bodiimid, 
N.N'-Dicyclohexylcarbodiimid/N-Hydroxysuccinimid, N,N' -Car- 
bony Id iimidazol oder N,N' -Thionyldiiroidazol oder Triphenyl- 
phosphin/Tetrachlorkohlenstoff , oder eines die Aminogruppe 
5 aktivierenden Mittels, z.B. Phosphor trichlor id, und gegebe- 
nenfalls in Gegenwart einer anorganischen Base wie Natrium- 
carbonat oder einer tertiaren organischen Base wie Triethyl- 
amin oder Pyridin, welche gleichzeitig als Losungsraittel 
dienen k6nnen, bei Temperaturen zwischen -25 und 250°C, vor- 

10 zugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen -10°C und der 
Siedetemperatur des verwendeten Losungsmittels durchgefCihrt 
werden, desweiteren kann wahrend der Umsetzung entstehendes 
Wasser durch azeotrope Destination, z.B. durch Erhitzen mit 
Toluol am Wasserabscheider , oder durch Zugabe eines Trocken- 

15 mittels wie Magnesiumsulfat oder Molekularsieb abgetrennt 
we r den. 

e) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel 
I, in der mindestens einer. der Reste A, B, C oder D ein 
durch eine Bydroxy-, Alkoxy- oder Phenylalkoxygruppe substi- 
20 tuiertes Kohlenstof fatom oder die Carbonylgruppe darstellt: 

Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 




,(VIII) 



H 



in der 

einer der Reste A* , 
atom substituiertes 



B*, C oder D* ein durch ein Halogen- 
Kohlenstoffatom darstellt und die ubrigen 
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der Reste A' bis D 1 die fur A bis D eingangs erwahnten Bedeu- 
tungen besitzen, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

H - R 6 f (IX) 

in der 

5 R 6 eine Hydroxy-, Alkoxy- oder Phenylalkoxygruppe dar- 

stellt, wobei der Alkylteil jeweils 1 bis 3 Kohlenstof f atoine 
enthalten kann. 

Die Umsetzung wird zweckmafligerweise entweder in Gegenwart 
einer Saure wie Salzsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure oder 

1° Trichloressigsaure oder in Gegenwart einer Base wie Natrium- 
hydroxid oder Kaliumhydroxid oder dem Alkalisalz eines ent- 
sprechenden Alkohols in der Schmelze oder in einem geeig- 
neten LBsungmittel wie Wasser, Wasser/Methanol , Ethanol, 
Wasser /Ethanol, Wasser /Isopropanol oder Wasser /Dioxan bei 

15 Temperaturen zwischen -10 und 120°C f z.B. bei Temperaturen 
zwischen Raumtemperatur und der Siedetemperatur des Reak- 
tionsgemisches, durchgefiihrt. 

Bei der Umsetzung in der Schmelze , welche zweckmaBigerweise 
bei Temperaturen bis zu 200°C durchgefiihrt wird, kfinnen ge- 
20 gebenenfalls vorhandene Ethergruppen gleichzeitig in Hydroxy- 
gruppen iibergefuhrt werden- 

f) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel 
I, in der mindestens einer der Reste A, B, C oder D ein 
durch eine Hydroxygruppe substituiertes Kohlenstof f atom oder 
. 2 5 die Carbonylgruppe darstellt: 



Umlagerung eines N-Oxids der allgemeinen Formel 
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in der 

A bis D und R^ bis wie eingangs definiert sind, 
und gegebenenfalls anschlieBende Hydrolyse. 

Die Dmsetzung wird gegebenenfalls in einem Losungsmittel wie 
5 Benzol in Gegenwart eines Acylierungsmittels wie Essigsaure- 
anhydrid oder Propionsaureanhydrid, wobei dieses zweck- 
maBigerweise gleichzeitig auch als Losungsmittel verwendet 
wird, bei erhohten Temper atur en, vorzugsweise jedoch bei der 
Siedetemperaur des verwendeten Losungsmittels, durchgefuhrt 
1° wird. 



Die gegebenenfalls anschlieBende Hydrolyse wird zweck- 
maBigerweise in Wasser, Wasser/Methanol, Wasser/Dioxan oder 
Methanol in Gegenwart einer Saure wie Salzsaure oder einer 
Base wie Natronlauge oder Ammoniak bei der Siedetemperatur 
15 des Reaktionsgemisches durchgefuhrt. 

g) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel 
I r in der mindestens einer der Reste A, B, C oder D ein 
durch eine Hydroxygruppe substituiertes Kohlenstof fatom oder 
die Car bony Igruppe und/oder mindestens einer der Reste R^, 
20 ^ oder R 3 eine Hydroxygruppe darstellen: 

Entbenzylierung einer Verbindung der allgemeinen Formel 
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,(xi) 



in der 

einer der Reste A", B" , C" oder D" ein durch eine Benzyloxy- 
gruppe substituiertes Kohlenstof fatom darstellt und die 
ubrigen der Reste A" bis D w die fiir A bis D eingangs erwahn- 
5 ten Bedeutungen besitzen, und/oder mindestens einer der 
Reste R^'r Rj ' oder R 3 1 eine Benzyloxygruppe darstellt und 
die ubrigen der Reste R^ 1 bis ' die fur R^ bis ein- 
gangs erwahnten Bedeutungen besitzen. 

Die Hydrogenolyse wird zweckmaBigerweise in einem Losungs- 
1t) roittel wie Methanol, Ethanol, Isopropanol, Eisessig, Essig- 
ester, Dimethylf ormamid oder Wasser gegebenenf alls in Gegen- 
wart einer Mineralsaure wie Salzsaure oder Bromwasserstof f - 
sSure bei Temperaturen zwischen -10 °C und 100 °C, vorzugs- 
weise bei 0°C bis 60°C in Gegenwart eines Katalysators wie 

15 platin, Platinoxid- oder Palladium auf Kohle durchgef uhrt. 

h) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel 
~" I r in der mindestens einer der Reste R^ bis R^ eine 
Aminogrupe darstellt: 

Hydrazinolyse einer Verbindung der allgemeinen Formel 





H 
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in der 

A bis D wie eingangs definiert sind, 

mindestens einer der Reste R^, Rj oder eine Gruppe 
der Formel 




darstellt, wobei 



5 E eine Bindung oder eine gegebenenfalls durch Alkylgruppen 
mit 1 bis 3 Kohlenstof fatomen substituierte Methylengruppe 
und 

R ? ein Wasserstof fatom oder eine Nitrogruppe bedeuten, und 

der andere der Reste R^ bis R^ die fur R^ bis Rj 
10 eingangs erwahnten Bedeutungen besitzt* 

Die Hydrazinolyse wird zweckmafiigerweise mit Hydrazin oder 
Hydrazin -hydr at in einem Losungsmittel wie Wasser, Methanol, 
Ethanol, isopropanol, Tetrahydrof uran, Dioxan oder Ethylen- 
glykoldimethylether oder aber auch ohne Losungsmittel bei 
^5 Tempera turen zwischen 0°C und der Siedetemperatur des Reak- 
tionsgemisches durchgefuhrt . 

Erhalt man erf indungsgemaB eine Verbindung der allgemeinen 
Formel I, in der mindestens einer der Reste A, B, C oder D 
eine Alkoxymethingruppe und/oder mindestens einer der Reste 
20 R lr r 2 oder R 3 eine Cyangruppe darstellt, so kann 

diese mittels Hydrolyse und/oder Alkoholyse in eine ent- 
sprechende Verbindung der allgemeinen Formel 1, in der min- 
destens einer der Reste A, B f C oder D eine Carbonyl- oder 
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Hydroxymethingruppe und/oder mindestens einer der Reste 
R l' R 2 oder R 3 eine Aminocarbonyl- oder Alkoxycarbonyl- 
gruppe darstellt, ubergefuhrt werden und/oder 

eine Verbindung der allgemeinen Formel I, in der mindestens 
5 einer der Reste R lf R 2 oder R 3 eine Nitrogruppe darstellt, 
so kann diese mittels Reduktion in eine entsprechende Verbin- 
dung der allgemeinen Formel I, in der mindestens einer der 
Reste R ir R 2 oder R 3 eine Aminogruppe darstellt, ubergefuhrt 
werden und/oder 

10 eine Verbindung der allgemeinen Formel I, in der mindestens 
einer der Reste R^ , R 2 oder R 3 eine Aminogruppe darstellt , 
so kann diese mittels Alkanoylierung in eine entsprechende 
Verbindung der allgemeinen Formel I, in der mindestens einer 
der Reste R lr R 2 oder R 3 eine Alkanoylaminogruppe darstellt, 

1 ^ ubergefuhrt werden und/oder 

eine Verbindung der allgemeinen Formel I, in der mindestens 
einer der Reste R ir Rj oder R 3 eine Aminogruppe darstellt, 
so kann diese uber ihr Diazoniumsalz in eine entsprechende 
Verbindung der allgemeinen Formel I, in der einer der Reste 
20 R lf r 2 oder R 3 ein Halogenatom, eine Hydroxy- oder Cyan- 
gruppe darstellt, ubergefuhrt werden und/oder 

eine Verbindung der allgemeinen Formel I, in der einer der 
Reste R^, R 2 oder R 3 eine Aminocarbonylgruppe darstellt, so 
kann diese mittels Dehydratisierung in eine entsprechende 
25 Verbindung der allgemeinen Formel I, in der eine Cyan- 
gruppe darstellt. 

Die nachtragliche Hydrolyse und/oder Alkoholyse wird in 
Gegenwart einer anorganischen Base mit Wasserstof fperoxid, 
z.B. mit 2 n Natronlauge oder Kalilauge/Wasserstof fperoxid, 
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in der Schmelze mit einer anorganischen Base, z.B. in einer 
Kaliumhydroxid-Schmelze, in Gegenwart einer Saure Oder in 
Gegenwart einer alkoholischen Halogenwasserstoff saure bei 
Temperaturen zwischen 0 und 50°C, vorzugsweise jedoch bei 
^ Raumtemperatur , durchgef Qhrt • 

Die nachtragliche Reduktion der Nitroverbindung wird vorzugs- 
weise in einem Losungsmittel wie Wasser, Wasser/Ethanol , Me- 
thanol, Eisessig, Essigsaureethylester oder Dimethylformamid 
zweckmaBigerweise mit Wasserstoff in Gegenwart eines Hy- 

10 drierungskatalysators wie Raney-Nickel, Plat in oder Palla- 

dium/Kohle, mit Metallen wie Eisen, Zinn oder Zink in Gegen- 
wart einer Saure, mit Salzen wie Eisen (II)sulfat f Zinn (II)- 
chlorid oder Natr iumdithionit oder mit Hydrazin in Gegenwart 
von Raney-Nickel bei Temperaturen zwischen 0 und 50°C, vor- 

15 zugsweise jedoch bei Raumtemperatur , durchgef uhrt. 

Die nachtragliche Acylierung wird zweckmaBigerweise in einem 
Losungsmittel wie Methylenchlorid, Chloroform, Tetrachlor- 
kohlenstoff, Ether, Tetrahydrof uran, Dioxan, Benzol, Toluol , 
Acetonitril oder Dimethylformamid vorzugsweise mit einem re- 

20 aktiven Derivat der Alkansaure, beispielsweise mit dem Saure- 
chlorid oder dem Anhydrid, gegebenenfalls in Gegenwart einer 
anorganischen Base wie Natriumkarbonat oder einer tertiaren 
organischen Base wie Triethylamin oder Pyridin, welche 
gleichzeitig als Losungsmittel dienen konnen, bei Tempera- 

25 turen zwischen -25 und 250°C, vorzugsweise jedoch bei Tempe- 
raturen zwischen -10°C und der Siedetemperatur des verwende- 
ten Losungsmittels, durchgef iihrt. 

Die nachtragliche Umsetzung eines Diazoniumsalzes, z.B. des 
Fluoroborats, des Fluorides in 40%iger FluBsaure, des Hydro- 
30 sulfats in Schwef elsaure oder des Hydrochlorids, erforder- 
lichenfalls in Gegenwart von Kupfer oder eines entsprechen- 
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den Kupfer-(I)-Salzes wie Kupfer- (I)-chlor id/Salzsaure oder 
Kupfer- (I) -bromid/Bromwasserstof f saure, wird bei leicht er- 
hohten Temperaturen , z.B. bei Temper aturen zwischen 15°C 
und 100°C, durchgefuhrt. Das er forderliche Diazoniumsalz 
5 wird zweckmaBigerweise in einem geeigneten Losungsmittel, 
z.B. in Wasser/Salzsaure, Methanol/Salzsaure, Athanol/Salz- 
sSure oder Dioxan/Salzsaure, durch Diazotierung einer ent- 
sprechenden Aminoverbindung mit eineni Nitrit, z.B. Natrium- 
nitrit oder einem Ester der salpetrigen Saure, bei niedrigen 
10 Temperaturen r z.B. bei Temperaturen zwischen -10°C und 
5°C, hergestellt. 

Die nachtragliche Dehydratisierung wird mit einem wasser- 
entziehenden Mittel wie Phosphorpentoxid, Schwef elsaure oder 
p-ToluolsulfonsSurechlorid gegebenenf alls in einem Losungs- 
15 mittel wie Methylenchlorid oder Pyridin bei Temperaturen 

zwischen 0 und 100°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 
20 und 80°C, durchgefuhrt. 

Ferner konnen die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen 
Porroel I gewunschtenf alls in ihre physiologisch vertrag- 

20 lichen Saureadditionssalze mit anorganischen oder orga- 

nischen Sauren ubergefuhrt werden. Als Sauren kommen hierfur 
beispielsweise Salzsaure , Bromwasserstoff saure , Schwef el- 
saure, Phosphorsaure, Furmarsaure, Bernsteinsaure, Wein- 
saure, Zitronensaure, Milchsaure, Maleinsaure oder Me than- 

2 5 sulfonsaure in Betracht. 

Die als Ausgangsstof fe verwendeten Verbindungen der allge- 
meinen Formeln II bis XII sind teilweise literaturbekannt 
bzw. erhalt man nach literaturbekannten Verfahren. 

So erhalt man beispielsweise die als Ausgangsstof fe verwen- 
30 deten Verbindungen der allgemeinen Formel II durch Acylie- 
rung einer entsprechenden o-Diaminoverbindung und die Ver- 
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bindungen der allgemeinen Forineln III, IV, VI, VII und X bis 
XII durch anschlieBende Kondensation mit einem entsprechen- 
den Benzoesaurederivat und gegebenenfalls anschliefiende Oxi- 
dation (siehe EP-A-0.022.495) . 

^ wie bereits eingangs erwahnt weisen die neuen Verbindungen 
der allgemeinen Formel I, der en 1H Tautomere und deren phy- 
siologisch vertragliche Saureadditionssalze uberlegene phar- 
makologische Eigenschaf ten insbesondere auch hinsichtlich 
der Wirkungsdauer auf , eine positiv inotrope Wirkung 
10 und/oder eine Wirkung auf den Blutdruck. 

Beispielsweise wurden die Verbindungen 

A = 2- (2-Methoxy-4-methylsulfonyl-phenyl)-4H-ixnidazoI4,5-b]- 
pyridin-5-on 

B = 2- (2-Methoxy-4-methylmercapto-phenyl)-5H-imidazoI4,5-d]- 
^5 pyr idazin-4-on und 

C = 8- (2-Methoxy-4-methylmercapto-phenyl) -pur in-2-on 

auf ihre biologischen Eigenschaf ten wie folgt untersucht: 

Bestiromung der Blutdruckvirkung und der positiv inotropen 
Wirkung an der narkotisierten Katze 

20 Die Untersuchungen wurden an Katzen durchgef uhrt, die mit 
Pentobarbital -Natrium (40 mg/kg i.p.) narkotisiert waren. 
Die Tiere atmeten spontan. Der arterielle Blutdruck wurde in 
der Aorta abdominalis mit einem Statham-Druckwandler (P 23 
Dc) gemessen. Fur die Erfassung der positiv inotropen Wir- 

25 kung wurde mit einem Kathetertipmanometer (Millar PC-350 A) 
der Druck in der linken Herzkaramer gemessen, Daraus wurde . 
der Kontraktilitatsparamter <3p/dt mittels eines Analog- 
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differenzierers gewonnen. Die zu untersuchenden Substanzen 
wurden in eine Vena femoralis injiziert. Als LSsungsmittel 
diente physiologische Kochsalz-Losung oder Polydiol 200. 
Jede Substanz wurde an mindestens 3 Katzen gepriift, Dosis 2 
rog/kg i.v.. 

Die nachfolgende Tabelle enthalt die Mittelwerte: 



Sub- 


Dosis 


Zunahme von 


Blutdruck- 


Wirkungsdauer 


stanz 


mg/kg i.v. 




wirkung 


(Halbwerts- 






in % 


in mm Hg 


zeit) 










in Minuten 


A 


2,0 


+ 85 


- 8/- 7 


14 


B 


2,0 


+ 72 


+ 10/+ 10 


22 


C 


0,6 


+ 104 


+ 58/+ 35 


13 



Die neuen Verbindungen sind gut vertraglich, so konnte bei 
der Untersuchung der Substanzen A bis C keinerlei herz- 
toxische Wirkungen bzw. Kreislauf schaden beobachtet werden. 

Aufgrund ihrer pharmakologischen Eigenschaf ten eignen sich 
die erf indungsgemafi hergestellten Verbindungen der allgemei- 
nen Formel I sowie deren physiologisch vertragliche Saure- 
additionssalze zur Behandlung von Herzinsuf f izienzen unter- 
schiedlicher Genese, da sie die Kontraktionskraf t des Eer- 
zens steigern und zum Teil durch die Blutdrucksenkung die 
Entleerung des Herzens erleichtern. 

Hierzu lassen sich die neuen Verbindungen sowie deren 
physiologisch vertragliche Saureadditionssalze, gegebenen- 
falls in Kombination mit anderen Wirksubstanzen r in die 
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Qblichen pharmazeutischen Anwendungsformen wie Tabletten, 
Dragees, pulver, Suppositorien, Suspensionen, Ampullen oder 
Tropfen einarbeiten. Die Einzeldosis betragt hierbei 1-4 x 
taglich 0,3 - 2,2 mg/kg Korpergewicht, vorzugsweise jedoch 
5 0,7 - It 5 mg/kg Korpergewicht. 

Die nachfolgenden Beispiele sollen die Erfindung naher er- 
lautern: 
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Beispiel 1 

2- (2-Methoxy~4-methylmercapto-phenyl) -5H-imidazo [4 , 5-d] pyr id- 
azin-4-on 



2 g 2-Methoxy-4-methylmercapto-benzoesaure werden in 20 ml 
5 Polyphosphorsaure suspendiert. Dazu gibt man unter Ruhren 
bei 50°C 1,2 g 4, 5-Diamino-2H-pyridazin-3-on. Man erhitzt 90 
Minuten auf 100-110°C, gieBt dann auf Eiswasser und saugt 
das beim Verriihren ausfallende Produkt ab. Die Mutterlauge 
wird mit Essigester extrahiert, wonach man die wafirige Phase 

10 

anrmoniakalisch stellt und wiederum mit Essigester extra- 
hiert. Die letztere Essigesterphase wird eingedampf t. Der 
Ruckstand wird mit dem obigen Pestprodukt vereinigt und 
durch Chromatographie auf Kieselgel (Elutionsmittel: 
Methylenchlorid/Ethanol = 100:0 bis 100:3) gereinigt. 
15 Ausbeute: 0 f 34 g (12 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt: 295-300°C (Zers.). 

Beispiel 2 

2- (2-Methoxy-4-methylsulf inyl-phenyl)-5H-imidazo[4,5-d]- 
pyridazin-4-on 



^ u 0,21 g 2-(2-Methoxy-4-methylmercapto-phenyl)-5H-imidazo- 
[4,5-d]pyridazin-4-on werden in 10 ml Eisessig suspendiert 
und mit 0,08 ml 30%igem Wasserstof fperoxid veretzt. Die 
Mischung wird 24 Stunden bei Raum temper atur geriihrt und auf 
20 ml Eiswasser gegossen. Man ruhrt dann solange bis sich 

25 ein Niederschlag gebildet hat. Dieser wird abgesaugt und 
durch Chromatographie an Kieselgel (Elutionsmittel: 
Methylenchlorid/Ethanol = 100:0 bis 100:3) gereinigt. 
Ausbeute: 0,14 g (63 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 285-288°C (Zers.). 
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Beispiel 3 

2- (2 -Methoxy-4 -me thylsu If onyl -phenyl ) -5H-iraidazo [ 4 , 5-d] pyr id- 
azin-4-on 



0 r 07 g 2- (2 -Methoxy-4 -methylsulfinyl-phenyl)-5H-imidazo- 
5 [4, 5-d] pyridazin-4-on werden in 5 ml Eisessig gelost, mit 
0,05 ml 30%igem Wasserstof fperoxid versetzt und zunachst 55 
Minuten bei Raumtemperatur , dann 2 Stunden bei 40-50°C ge- 
riihrt. Nun werden nochmals 0,05 ml Wasserstof fperoxid zuge- 
geben, eine weitere Stunde erwarmt. Das ausgefallene Produkt 
10 wird abgesaugt und mit Ether gewaschen. 
Ausbeute: 0,04 g (54 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt: 308-312°C (Zers.)- 

Beispiel 4 

2- (2-Dimethylamino-4-nitro-phenyl)-5-methoxy-imidazo[4,5-b]- 
15 pyr i din 



a) 3-[ (2-Dimethylamino-4-nitro-benzoyl) -amino] -2-amino-6- 
methoxy-pyridin 

1,05 g 2-Dimethylamino-4-nitro-benzoesaure werden in 35 ml 
Phosphoroxychlorid suspendiert und dazu 1,05 g 2,3-Diamino- 

20 6-methoxy-pyridin-dihydrochlorid gegeben. Man erhitzt fur 5 
Minuten zum RuckfluB, lafit 15 Minuten unter Ruhren abkuhlen 
und zersetzt schlieBlich mit Wasser* Die entstandene Losung 
wird abgekuhlt und auf eine Mischung aus Eis und konzen- 
trier tem Ammoniak gegossen. Das Produkt fallt hierbei aus, 

25 es wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen und im Umluft- 
trockenschrank bei 50°C getrocknet. 
Ausbeute: 1,5 g (92 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 218-220°C (Zers.)* 
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b) 2- (2-Dimethylamino-4-nitro-phenyl) -5-methoxy-imidazo- 
[4r5-b]pyridin 

Eine Suspension von 1,4 g 3- [ (2-Dimethylamino-4-nitro-benzo- 
yl) -amino] -2-amino-6-methoxy-pyr idin in 40 ml Phosphoroxy- 
5 chlorid wird 3 Stunden zum RuckfluB erhitzt. Das Phosphor- 
oxychlorid wird zu etwa 2/3 abgedampft und der Ruckstand auf 
Wasser gegossen. Die entstandene Losung wird anunoniakalisch 
gestellt und das ausgefallene Produkt uber eine Kieselgel- 
sSule gereinigt (Elutionsmittel: Methylenchlorid/Ethanol = 
10 100:0 bis 100:0,5) . 

Ausbeute: 0,85 g (64 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt: 183-186°C. 

Beispiel 5 

2- (2-Dimethylamino-4-nitro-phenyl)-5-methoxy-imidazo[4,5-b] - 
15 pyridin 



0,45 g 2-Dimethylamino-4-nitro-benzoesaure werden in 15 ml 
Phosphor oxychlorid suspendiert und dazu 0,45 g 2 ,3-Diamino- 
6-methoxy-pyridin-dihydrochlorid gegeben. Die Mischung wird 
2 Stunden zum RuckfluB erhitzt und nach dem Abkuhlen auf 
20 wasser gegossen. Die waBrige Losung wird unter Kuhlung 

anunoniakalisch gestellt und das ausgefallene Produkt wie in 

Beispiel 4b behandelt. 

Ausbeute: 0,3 g (46 % der Theorie), 

Schmelzpunkt: 183-186°C, 
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Beispiel 6 

2- (2-Dimethylamino-4-nitro-phenyl)-4H-imidazo[4, 5-b]pyridin- 
5-on 



0 f 2 g 2- (2-Dimethylamino-4-nitro-phenyl}-5-methoxy-imidazo- 
5 [4,5-b]pyridin werden im Bombenrohr 3 Stunden mit 5 ml 

konzentrierter Salzsaure auf 100°C erhitzt. Das Reaktionsge- 
roisch wird auf etwa 20 ml Eis gegossen r neutralisiert und 
mit Essigester extrahiert. Nach Waschen mit Wasser und 
Trocknen mit Magnesiumsulf at wird die Essigesterphase einge- 
10 dampft. Der Ruckstand wird durch Verreiben in Ether/Petrol- 
ether kristallisiert. 
Ausbeute: 0,06 g (31 % der Theorie) r 
Schmelzpunkt: 313-316°C (Zers.). 

Beispiel 7 

15 2- (2-Methoxy-4-methylmercapto-phenyl) -4H-imidazo [4,5-b] - 
pyridin-5-on 



6,2 g 2-f (2-Methoxy-4-methylmercapto-benzoyl)-amino]-3- 
nitro-lH-pyridin-6-on werden in 370 ml Eisessig gelost und 
mit Wasserstoff in Gegenwart von 6 g 10%iger Palladiumkohle 

20 bei Raumtemperatur und 5 bar Druck hydriert (Reaktionsdauer : 
2 Stunden) . Der Katalysator wird abf iltriert und das Piltrat 
l r 5 Stunden unter Ruhr en zura RuckfluB erhitzt. AnschlieBend 
werden etwa 250 ml des Losungsmittels abgedampft, die ver- 
bleibende Losung auf Eiswasser gegossen und mit Ammoniak 

25 neutralisiert. Der ausgefallene Niederschlag wird aus 

Methanol umkristallisiert. Eine weitere Fraktion kann durch 
Eindampfen der Kristallisationsmutterlaugen und Verreiben 
des Ruckstandes mit Ether gewonnen werden. 
Ausbeute: 3,4 g (60 % der Theorie} , 

30 Schmelzpunkt: 274-275°C. 
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Beispiel 8 

2- (2-Methoxy-4-methylsulfinyl-phenyl)-4H-imidazo[4, 5-b]pyri- 
din-5-on 



Hergestellt analog Beispiel 2 durch Oxidation von 2-(2-Meth- 
5 oxy-4-methylrcercapto-phenyl) -4H-imida2o [4 , 5-b] pyr idin-5-on • 
Schmelzpunkt: 250-255°C (Zers.). 

Beispiel 9 

2- (2-Methoxy-4-rnethylsulfonyl-phenyl)-4H-iroidazo[4 # 5-b]pyri- 
din-5-on 



,u Hergestellt analog Beispiel 3 durch Oxidation von 2-(2-Meth- 
oxy-4-roethylsulf inyl -phenyl) -4H-imidazo [4 , 5-b] pyr idin-5-on • 
Schmelzpunkt: 300°C (Zers.). 

Beispiel 10 

2- (2-Methoxy-4-dimethylaminosulf onyl-phenyl) -4H-iroidazo- 
15 [4 r 5-b]-pyridin-5-on 



Hergestellt analog Beispiel 7 aus 2- (2 -Methoxy-4 -dimethyl- 
aminosulf onyl -benzoyl-amino) -3-nitro- 
lH-pyridin-6-on. 
Schmelzpunkt: 283-285°C. 
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Beispiel 11 

2- (2 f 4-Dimethoxy-5-aminosulfonyl-phenyl)-4H-imida2o[4 f 5-b]- 
pyridin-5-on 



1,36 g 2- (2,4-Dimethoxy-phenyl)-4H-imidazo[4,5-b]pyri- 
5 din-5-on werden bei 0°C in 5 ml Chlorsulf onsaure eingetragen 
und die Mischung 24 Stunden bei 20-30°C geruhrt. Man gieBt 
auf Eis und filtriert den entstandenen Niederschlag ab. Er 
wird portionsweise in 100 ml konzentriertem Ammoniak einge- 
tragen und uber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt. Man fil- 
10 triert vom verbleibenden Niederschlag ab und stellt das Fil- 
trat mit Eisessig auf pH 5-6. Der entstandene Niederschlag 
wird abzentrifugiert und mit Wasser digeriert. Der hierbei 
verbleibende Niederschlag wird abfiltriert und mit Aceton 
verruhrt. 

15 Ausbeute: 0 r 04 g (2 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt: 280-285°C (Zers.). 

Beispiel 12 

2- (2,4-Diroethoxy-5-hydroxsulfonyl-phenyl)-4H-imidazo[4, 5-b]- 
pyridin-5-on 



20 Erhalten durch Eindampfen der beim Digerieren erhaltenen 
waBrigen Phase gemaB Beispiel 11 und Umkristallisation aus 
2n Salzsaure. Das Produkt fallt hierbei als Halbhydrat an. 
Ausbeute: 0,11 g (6 % der Hfteorie), 
Schmelzpunkt: 295-30Q°C (Zers.). 
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Beispiel 13 

2- (2, 4-Dimethoxy-phenyl)-4H-imidazo [4, 5-b]pyridin-5-on 



4 g 2- (2,4-Dimethoxy-phenyl)-imidazo[4,5-b]pyridin-4-oxid 
werden in 40 ml Acetanhydrid suspendiert und 2,75 Stunden 
5 zum RuckfluB erhitzt. Nach dem Abkuhlen wird auf 150 ml Eis 
gegossen, 25 ml 6 n SalzsSure zugegeben und das Gemisch 0,5 
Stunden bei 120°C geruhrt. Es wird auf Raumtemperatur abge- 
kuhlt r 50 ml Wasser zugefQgt und der Niederschlag abgesaugt. 
Das Produkt wird durch Chromatographic auf Kieselgel (Elu- 
10 tionsmittel: Methylenchlor id/Me thanol - 100:0 bis 100:10) 
gereinigt. 

Ausbeute: 3 g (75 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 270-275°C (Zers.)- 

Beispiel 14 

15 8 - (2 -Me thoxy-4 -me thy Ime rcapto-pheny 1 ) -1 , 3 -d ime thyl -1H , 3H- 
purin-2,6-dion 



8,51 g 4, 5-Diamino-l,3-diroethyl-uracil r 9,91 g 2-Methoxy-4- 
methylmercapto-benzoesaure werden zusammen mit 200 ml Phos- 
phoroxychlorid 5,5 Stunden zum RuckfluB erhitzt, fiber- 

20 schtissiges Phosphor oxychlo rid wird dann abgedampft und der 
RQckstand mit Eiswasser zersetzt. Der ausgefallene Nieder- 
schlag wird aus Ethanol umkristallisiert. 
Ausbeute: 14,7 g (89 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: flber 280°C 

25 Ber.: C 54,20 H 4,85 N 16,86 S 9,65 
Gef.: 54,24 4,60 16,67 9,89 
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Beispiel 15 

8- (2-Methoxy-4-methylBulfinyl-phenyl)-l f 3-dimethyl-lH r 3H- 
purin-2 , 6-dion 

3,7 g 8M2-Methoxy-4-methylmercapto-phenyl) -1,3-dimethyl- 
5 lH,3H-purin-2,6-dion werden in 30 ml 50%iger Essigsaure 
suspendiert und dazu 1,8 g wasserfreies Natriumacetat gege- 
ben. Das Gemisch wird unter Rfihren tropfenweise mit 1,6 g 
Brom (gelost in 1,5 ml Eisessig) versetzt. Man ruhrt 20 
Minuten nach, gieBt auf Eis, stellt ammoniakalisch und kri- 
10 stallisiert den Niederschlag aus Ethanol urn. 
Ausbeute: 2,1 g (55 % der Theorie), 
Schmelzpunk t : 228-229°C . 

Beispiel 16 

8- (2,4-Dimethoxy-phenyl) -lH-purin-6-on 



15 0,5 g 8- (2,4-Dimethoxy-phenyl)-6-chlor-purin werden in 30 ml 
2n Natronlauge 7 Stunden zum RuckfluB erhitzt. Man sauert 
mit Eisessig an und kristallisiert den ausgef allenen Nie- 
derschlag aus Methanol urn. 
Ausbeute: 0,11 g (23 % der Theorie), 

20 Schroelzpunkt: fiber 270°C 

Ber.: C 57,34 H 4,44 N 20,58 
Gef.: 57,60 4,48 20,58 

Beispiel 17 

8- (5-Aminosulfonyl-2,4-dimethoxy-phenyl)-purin-6-on 



2 5 Bergestellt analog Beispiel 16 aus 6-Chlor-8- (5-amino-sul- 
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fonyl-2, 4-dimethoxy-phenyl) -purin durch Umsetzung mit 
20%iger Kalilauge. 
Ausbeute: 42 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 262-265°C. 

5 Beispiel IB 

8- (2-Methoxy-5-methylmercapto-phenyl) -purin-6-on 



Hergestellt analog Beispiel 16 aus 6-Chlor-8- (2-methoxy-5- 
methylmercapto-phenyl) -purin durch Umsetzung mit 20%iger 
Kalilauge. 
10 Ausbeute: 53 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 187-190°C. 

Beispiel 19 

8- (5-Brom-2,4^3imethoxy-phenyl)-purin-6-on 



Hergestellt analog Beispiel 16 aus 6-Chlor-8- (5-brom-2 , 4- 
15 dimethoxy-phenyl)-purin durch Umsetzung mit 20%iger Kali- 
lauge. 

Ausbeute: 78,9 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 244-246°C. 

Beispiel 20 

20 8- (4-Chlor-2-methoxy-5-methylaminosulfonyl-phenyl) -purin- 
6-on 



Hergestellt analog Beispiel 16 aus 6-Chlor- (4-chlor-2-meth 
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oxy-5-methylamino-sulfonyl-phenyl)-purin durch Umsetzung mi 
20%iger Kalilauge. 
Ausbeute: 47 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 213-216°C. 

5 Beispiel 21 

8- (2 -Methoxy-5-methylsulf inyl-phenyl) -purin-6-on 



Hergestellt analog Beispiel 2 durch Oxidation von 8-(2- 
OX y_5_methylmercapto-phenyl)-purin-6-on. 

Ausbeute: 66 % der Theorie, 
10 Schmelzpunkt: 203-206°C. 

Beispiel 22 

8- (2-Me thoxy-4-me thy lsulf inyl-phenyl) -purin-2 ,6-dion 



Hergestellt analog Beispiel 2 durch Oxidation von 8- (2-1 
oxy- 4 -me thy lme r capto -phenyl ) -pur in -2 , 6 -d ion . 
1 5 Ausbeute: 49 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: > 315°C. 

Ber.: C 48,74 H 3,77 H 17,49 S 10,01 
Gef.: 48,27 3,72 17,35 9,74 

Beispiel 23 

8- (2-Methoxy-4-methylsulf inyl-phenyl) -purin-2 -on-hydro- 
20 chlorid 



Hergestellt analog Beispiel 2 durch Oxidation von 8- (2-1 
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oxy-4-me thylmercapto-phenyl) -purin-2-on-hydrochlorid. 
Ausbeute: 20 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 265-268°C (Zers.). 

Beispiel 24 

5 8- (2-Methoxy-5-methylsulfonyl-phenyl)-purin-6-on 



Hergestellt analog Beispiel 3 durch Oxidation von 8-(2-Meth- 
oxy-5 -me thylmercapto-phenyl) -purin-6-on mit Wasserstof fper- 
oxid in Ameisensaure. 
Ausbeute: 65 % der Theorie, 
10 schmelzpunkt: 267-269°C. 

Beispiel 25 

8 - (2 -Me thoxy- 4 -me thy Isulfonyl -phenyl ) -pur in -2 , 6 -d ion 



Hergestellt analog Beispiel 3 durch Oxidation von 8-(2-Meth- 
oxy-4-methylmercapto)-phenyl-purin-2,6-dion mit Wasserstoff- 
^5 peroxid in Ameisensaure. 

Ausbeute: 20 % der Theorie , 
Schmelzpunkt: > 315°C. 

Ber.: C 46,43 H 3,59 N 16 f 66 S 9,53 
Gef.i 43,95 3,93 16,06 9,84 

20 Beispiel 26 

8- (2-Methoxy-4-methylmercapto-phenyl)-purin-2-on 



Hergestellt analog Beispiel 6 aus 2-Methoxy-8- (2-methoxy-4- 
me thylmercapto-phenyl) -purin. 
Ausbeute: 81 % der Theorie, 
2 5 Schmelzpunkt: > 300°C. 
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Ber.: C 54,15 H 4,19 N 19 f 43 S 11,12 
Gef.: 53,93 4,52 19,39 11,11 

Beispiel 27 

8- (2-Methoxy-4-hydroxy-phenyl) -pur in-2-on 



5 Hergestellt analog Beispiel 7 aus 4- (4-Benzyloxy-2-meth- 
oxy-benzoyl-amino) -5-nitro~pyrimidin-2-on. 
Ausbeute: 72 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: > 330°C. 

Ber.: C 52,17 H 4,39 N 21,70 
10 Gef.: 52,20 4,26 22,02 

Beispiel 28 

8- (2-Methoxy-4-methylmercapto-phenyl)-purin-2,6-dion 



a) 4-Amino-5- (2-methoxy-4-methylmercapto-benzoylamino) - 
pyrimidin-2 ,6-dion 

15 20 g 2-Methoxy-4-methylmercapto-benzoesaure werden in 260 ml 
Dimethylformamid gelost, mit 13 g N,N f rCarbonyl-diimidazol 
versetzt und 30 Minuten bei Raumtemperatur geruhrt. Es wer- 
den 13 g 4 ,5-Diamino-pyrimidin-2,6-dion zugefugt und das 
Reaktionsgemisch 3 Stunden unter Ruhr en am RiickfluB gekocht. 

20 Nach dem Abkiihlen wird in 1 1 Wasser gegossen. Das ausgefal- 
lene Produkt wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen und im Um- 
lufttrockenschrank bei 70°C getrocknet. 
Ausbeute: 17,7 g (60 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: > 320°C. 
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b) 8- (2-Methoxy-4-methylmercapto-phenyl) -purin-2, 6-dion 

2 g 4-Amino-5- (2~roethoxy-4-methylmercapto-benzoylamino) - 
pyrimidin-2, 6-dion werden mit 50 ml Ethanol und 50 ml 2 n 
Natronlauge 21 Stunden am RuckfluB gekocht. Hierbei tritt 
5 nach ca. 15 Minuten Auflosung ein. Nach dem Abkiihlen wird 
mit Eisessig abgesaugt, mit Waser gewaschen und im Umluft- 
trockenschrank bei 70°C getrocknet. Das so erhaltene Rohpro- 
dukt wird durch Chromatographie auf Kieselgel (Elutionsmit- 
tel: Methylenchlorid/Ethanol =19:1, 9:1, 4:1 und Ethanol) 
10 geremigt. 

Ausbeute: 0,95 g (50 % der Stoeorie) , 
Schmelzpunkt: 312-315°C. 

Beispiel 29 

8- (2 -Me thoxy-4-dimethylamino-sulfonyl -phenyl) -purin-2 ,6-dion 



15 Hergestellt analog Beispiel 28b aus 4-Amino-5- (2-methoxy-4 
dime thylarainosulf onyl-benzoylamino) -pyrimidin-2 , 6-dion. 
Ausbeute: 34 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 323-3 25°C. 

Beispiel 30 

20 8- (5-Aminosulfonyl-2 , 4-dimethoxy-phenyl) -2-methoxy-purin 



Hergestellt analog Beispiel 11 aus 2-Methoxy-8- (2, 4-dimeth 
oxy-pheny 1 ) -pur in . 
Ausbeute: 45 % der Theorie f 
Schmelzpunkt: 267-270°C 
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Beispiel 31 

8- (5-Aminosulf onyl-2 , 4 -d imethoxy-phenyl ) -pur in-2 -on 



Hergestellt analog Beispiel 6 aus 2-Methoxy-8- (2,4-dimeth- 
oxy-5 -aminosulf onyl-phenyl ) -pur in • 
5 Ausbeute: 35 % der Theorie (als Hydrochlorid) , 
Schmelzpunkt: 270-272°C (Zers.). 

Beispiel 32 

8- (2-Dimethylamino-4-nitro-phenyl) -purin-6-on 



1 g 5-Amino-4- (2-dimethylamio-4-nitro-benzoylamino) -pyrimi- 
10 din-6-on werden in 50 ml Eisessig 2 Stunden am RuckfluB 

erhitzt. Es wird zur Trockene eingedampft und der Ruckstand 

rait Ethanol in der Warme ausgerfihrt. 

Ausbeute: 0,52 g (54 % der Theorie), 

Schnielzpunkt: > 300°C 
1 5 Ber.: 51,98 4,03 27,98 

Gef.: C 51,67 H 4,10 N 27,76 

Beispiel 33 

8- (4 -Amino-2-d iraethylamino-phenyl ) -pur in-6 -on 



0,9 g 8- (2-Dimethylamino-4-nitro-phenyl) -purin-6-on werden 
20 i n 50 ml Methanol in Gegenwart von 0,5 g Raney-Nickel bei 
Raumtemperatur und 5 bar mit Wasserstoff 3 Stunden lang bis 
zur Aufnahme der berechneten Menge hydriert. Nach dem Absau- 
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gen des Katalysators wird das Filtrat im Vakuum zur Trockene 
eingedampf t. 

Ausbeute: 0,74 g (91 % der Theorie), 
Schniel zpun kt: 232-235°C. 

5 Beispiel 34 

8- (4-Acetamido-2-dimethylamino-phenyl)-purin-6-on 



Or 6 g 8- (4-Amino-2-dimethylamino-phenyl) -purin-6-on werden 
in 5 ml Acetanhydrid 1 Stunde auf 150°C erhitzt. Man dampft 
im Vakuum zur Trockene ein und kr istallisiert aus Aceton/- 
1 0 Ether urn, 

Ausbeute: 0,17 g (25 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 278-280°C. 

Beispiel 35 

8- (2-Methoxy-4-methylmercapto-phenyl)-purin-6-on 



15 Hergestellt analog Beispiel 28b aus 4-Amino-5- (2-methoxy-4 
roe thy lmer capto-benzoylamino ) -pyr imid in -6 -on . 
Ausbeute: 5 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 293-295°C. 

Beispiel 36 

20 s- (4-Benzyloxy-2~methoxy-phenyl)-purin-6-on 



Hergestellt analog Beispiel 16 aus 8- (4-Benzyloxy-2-meth- 
oxy-phenyl) -6-chlor-purin durch Umsetzung mit 40%iger Kali- 
lauge. 

Ausbeute: 52 % der Theorie (als amorphe Substanz) r 
2 ^ schmelzpunkt: ab 150°C 
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Ber.: C 65,51 H 4,63 N 16,08 

Gef.: 65,28 4,64 16,13 



Beispiel 37 

2- (2-Dime thylaroino-4 -amino-phenyl ) -4H-imidazo [ 4 , 5 -b] pyr idin 
5 5-on-hydrochlorid 



1,7 g 2- (2-Dimethylamino-4-nitro-phenyl)-4H-imidazo[4,5-b]- 
pyridin-5-on werden in 20 ml Dimethylformamid gelost und mit 
0,2 g 10%iger Palladiumkohle versetzt. Man hydriert 3 Stun- 
den mit Wasserstoff bei Raumtemperatur und 5 bar Druck. Man 

10 filtriert vom Katalysator ab, versetzt die Mutterlauge mit 
je 100 ml Ether und Essigester und fiigt schlieBlich 3 ml 
etherische Salzsaure hinzu. Der Niederschlag wird aus Metha- 
nol umkristallisiert. Nach Trocknung uber Phosphor pen toxid 
und Kaliumhydroxid erhalt man ein Produkt, das auf ein Mol 

15 der Base 1,5 Mol Salzsaure und ein halbes Mol Wasser enthalt. 
Ausbeute: 0,42 g (25 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt: 225-227"C (Zers.). 

Beispiel 38 

2-(2-Dimethylamino-4-acetamino-phenyl)-4H-imidazo[4,5-b]- 
20 pyridin-5-on 



0,6 g 2- (2-Dimethylamino-4-amino-phenyl)-imidazo-[4,5-bJ- 
pyridin-5-on werden mit 20 ml Acetanhydrid 30 Minuten zum 
Ruckflu(3 erhitzt. Nach Eindampfen versetzt man mit 10 ml 
konzentriertem Ammoniak und schlieBlich mit 20 ml Eis. Da: 
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ausgefallene Produkt wird abgesaugt und mit Wasser gewaschen. 
Ausbeute: 0,4 g (58 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 309-320°C (Zers.). 

Beispiel 39 

5 8- (2-Methoxy-4-benzyloxy-phenyl)-2-benzyloxy-purin 



a) 8- (2-Methoxy-4-benzyloxy-phenyl)-2-chlor-purin 

Hergestellt analog Beispiel 5 aus 2-Chlor-4 , 5-diamino-pyri- 
midin und 2-Methoxy-4-benzyloxy-benzoesaure. 
Schmelzpunkt: 245-246°C. 

10 b) 8- (2-Methoxy-4-benzyloxy-phenyl)-2-benzylox y-purin 

4f5 9 gepulvertes Kaliumhydroxid werden in 70 ml Benzylal- 
kohol gelSst und anschliefiend 7,2 g 8- (2-Methoxy-4-benzyl- 
oxy-phenyl)-2-chlor-purin zugegeben. Man erhitzt 3 Stunden 
auf 150°C, kuhlt ab, filtriert, versetzt das Filtrat mit 
1 5 Ether und reinigt den ausgef allenen Niederschlag durch 

Chromatographie an Kieselgel (Elutionsmittel: Methylenchlo 

rid/Ethanol = 100: 2,5). 

Ausbeute: 5,58 g (65 % der Theorie) 

Schmelzpunkt: 152-153°C. 

20 Beispiel 40 

8- (2-Methoxy-4-hydroxy-phenyl)-3H-purin-2-on 



3 g 8- (2-Methoxy-4-benzyloxy-phenyl)-2-benzyloxy-purin 
werden in 100 ml Ethanol gelSst und in Gegenwart von 1 g 
20%iger palladiumkohle 2 Stunden bei 50°C mit Wasserstoff 
25 von 5 bar hydriert. Der Katalysator wird abfiltriert und mit 
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heiBem Ethanol gewaschen. Die Filtrate werden eingedampft 
und der Ruckstand mit Methylenchlorid verrieben. Das erhal- 
tene Festprodukt wird mit 30 ml 2 n Natronlauge verruhrt. 
Die Losung wird filtriert und das Filtrat mit Eisessig ange- 
5 sauert. Der gebildete Niederschlag wird durch Zentrif ugieren 
von der Losung abgetrennt und durch Verreiben mit Aceton 
gereinigt. Das Produkt enthalt 1 Mol Kristallwaser . 
Ausbeute: 0,22 g (12 % der Theorie), 
Schmel2punkt: Zersetzung ab 250°C. 

10 Beispiel 41 

2- (2-Methoxy-4-amino-5-nitro-phenyl)-5-methoxy-imidazo- 
[4,5-b]pyridin 



0,5 g 2-[2-Methoxy-5-nitro-4- <4,4-dimethyl-7-nitro-2H,4H- 
isochinolin-1 , 3-dion-2-yl) -phenyl] -5-methoxy-imidazo [4 , 5-b] - 

1 5 pyridin werden in 10 ml Isopropanol suspendiert, mit 0,5 ml 
80%igem Hydrazinhydrat versetzt und unter Ruhren 1,75 Stun- 
den zum RuckfluB erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird einge- 
dampft, der Ruckstand mit 50 ml Eiswasser verrieben und das 
ausgefallene Produkt durch Chromatographic an Kieselgel 

20 (Elutionsmittel: Methylenchlor id/Ethanol « 100:0 bis 100:2) 
gereinigt. 

Ausbeute: 0,18 g (57 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 250-251°C (Zers.). 

Beispiel 42 

25 2 - (2-Methoxy-4 -amino-5-nitro-phenyl ) -4H-imidazo 1 4 , 5-b] pyr i- 
din-5-on-hydrochlorid 



Hergestellt analog Beispiel 6 aus 2- (2-Methoxy-4-amino-5- 
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nitro-phenyl)-5-methoxy-imidazo[4,5-b]pyridin. Das Produkt 
fSllt aus dem Reaktionsgemisch aus. 
Schmelzpunkt: Zersetzung ab 270°C. 

Beispiel 43 

5 2- (2-Methoxy-4-methylmercapto-phenyl)-7H-imidazo[4 f 5-e] - 
1,2, 4-triazin-6-on 



1#27 g 5,6-Diamino-2H-l,2,4-triazin-3-on werden in 50 ml 
Pyridin 0,5 Stunden unter Riihren zum Riickflufi erhitzt. An- 
schlieBend werden 4,33 g 2-Methoxy*4-methylmercapto-benzoyl- 

10 chlorid zugegeben und weitere 2 Stunden zum Ruckflufl er- 
hitzt. Man saugt den Niederschlag heiB ab und wascht mit 
Wasser nach. Das erhaltene Festprodukt wird in 2n Natron- 
lauge 15 Minuten bei Raumtemperatur geruhrt. Das verblei- 
bende Festprodukt wird abfiltriert, das Filtrat mit Eisessig 

15 neutralisiert und der ausgefallene Niederschlag mit Wasser 
ausgekocht. 

Ausbeute: 0,1 g (3 % der Theorie) f 
Schmelzpunkt: Zersetzung ab 317°C. 

Beispiel 44 

20 2- (2,4-Dimethoxy-phenyl) -7H~imidazo [4,5-e] -1, 2 ,4-triazin- 
6-on 



Hergestellt analog Beispiel 43 aus 5, 6-Diamino-2H-l ,2 , 4- 
triazin-3-on und 2,4-Dimethoxy-benzoylchlorid. 
Schmelzpunkt: Zersetzung ab 305°C. 
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Beispiel 45 

2 - f 2 -Me thoxy-4 -amino-phenyl ) -5H-imidazo [ 4 , 5-d] pyr ida z in-4 -on 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 4 ,5-Diamino-2H-pyridazin- 
3-on und 2-Methoxy-4-amino-benzoesaure. 
5 Schmelzpunkt: 295-300°C (Zers.). 

Beispiel 46 

8 - ( 2 -Me thoxy-5 -me thy liner capto-pheny 1 ) -3H-pur in -2 -on 

Hergestellt analog Beispiel 32 aus 4-Aroino-5- (2-methoxy-5- 
methylroercapto-benzoylamino) -lH-pyriinidin-2-on . 

10 Schmelzpunkt: Sber 330°C, 

Ber.: C 54,15 H 4,20 N 19,43 S 11,12 
Gef.: 54,30 4,40 19,07 11,28 

Beispiel 47 

8- (2 , 4-Dimethoxy-5-brom-phenyl ) -3B-purin-2-on 



15 Hergestellt analog Beispiel 32 aus 4-Amino-5- {2,4-dimeth- 
oxy-5-brom-benzoylamino)-lH-pyriraidin-2-on. 
Schmelzpunkt: 292-294°C (Zers.). 

Beispiel 48 

8- (5-Aminosulfonyl-2,4-dimethoxy-j)henyl)-lH,3H-purin-2,6-dion 



20 Hergestellt analog Beispiel 28b aus 4-Amino-5- (5-aminosul- 
f bhyl-2 ,'4-dimeth-oxy-benzoylamino) -lH,3H-pyrimidin-2 ,6-dion. 
Schmelzpunkt: 325-328°C. 
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Beispiel 49 

8- (4-Aminosulf onyl-2 -methoxy-phenyl ) -1H, 3H-pur in-2 , 6-di 



lion 



Hergestellt analog Beispiel 28b aus 4-Amino-5- (4-amino-sul- 

fonyl-2-methoxy-benzoylamino)-lH,3H-pyrimidin-2, 6-dion. 
5 Schmelzpunkt: > 330°C. 

Ber.: C 42,73 H 3,29 N 21,76 S 9,50 

Gef.: 42,44 3,50 21,6 9,69 

Beispiel 50 

8- (2-Methoxy-4-methylaroinosulfonyl-phenyl)-lH,3H-purin-2,6- 
10 dion 



Hergestellt analog Beispiel 28b aus 4-Amino-5- (2-methoxy-4- 
methylaminosulf onyl-benzoylamino) -lH,3H-pyr imidin-2 , 6-dion . 
Schmelzpunkt: 238-240°C (Zers.). 

Beispiel 51 

15 8- (4-Carboxy-2 -methoxy-phenyl) -lH,3H-purin-2, 6-dion 



Hergestellt analog Beispiel 28b aus 4-Amino-5- (4-carboxy-2- 
me thoxybenzoylamino ) -1H , 3H-pyr imidin-2 , 6-dion . 
Schmelzpunkt: > 330°C. 
Ber.: C 49,66 H 3,47 N 19,30 
20 Gef.: 49,65 3,56 19,49 



- 46 - 



0149200 



Beispiel 52 

2- (2-Propoxy-4 -methy liner capto-phenyl) -5-methoxy-imidazo- 
1 4 , 5 -b] pyr idin -hydr ochlor id 



Hergestellt analog Beispiel 5 aus 2,3-Diamino-6-methoxy- 
5 pyr idin-dihydr ochlor id und 2-Propoxy-4-roethylinercapto- 
benzoesaure. 

Schmelzpunkt: Zersetzung ab 178°C. 
Beispiel 53 

2- (2-Propoxy-4-methylmercapto-phenyl)-4H-iroidazo[4,5-b]pyri- 
10 din~5-on-hydrochlorid 



Hergestellt analog Beispiel 6 aus 2- (2-Propoxy-4-methylmer- 
capt o-pheny 1 ) - 5-me thoxy- imidazo [4,5 -b] pyr idin -hydr ochlor id • 
Schmelzpunkt: 245-247°C (Zers.)* 

Beispiel 54 

15 2- (2-Methoxy-4-chlor-phenyl)-5H-iinidazo[4 r 5-b]pyridazin-4-on 



l f 05 g 2- {2-Methoxy-4-amino-phenyl)-5H-imidazo[4 r 5-dlpyrid- 
azin-4-on werden in 20 ml 6n Salzsaure suspendiert. Die Sus- 
pension wird auf 0 bis -3°C abgekuhlt und 0,28 g Natriumni- 
trit f gelost in 2 ml Wasser, zugetropft. Man ruhrt nach 40 
20 Minuten nach und erhitzt dann eine Stunde auf 80-85°C. Das 
beim Abkuhlen ausfallende Produkt wird durch Chromatographie 
auf Kieselgel (Elutionsmittel: zunachst Methylenchlorid/- 
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Ethanol = 100:0 bis 100:20 dann Zusatz von 1,5 bis 2,5 % 
Eisessig) • 

Ausbeute: 0,11 g (10 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt: 300-303°C (Zers.)» 

5 Beispiel 55 

2- (2 -Me thoxy-4 -hydroxy-phenyl) -5H-imidazo [4 ,5~d] pyridazin- 
4-on 



Die Verbindung wird aus dem in Beispiel 54 beschriebenen An- 
satz ab zweite Fraktion bei der Saulentrennung erhalten. 
10 Ausbeute: 0,6 g (57 % der Sheorie) , 
Schmelzpunkt: 310-315°C (Zers.)« 

Beispiel 56 

2 - (2 -Pr opoxy-4 -methyl sulf iny 1 -phenyl ) -4 H- im ida zo [ 4 , 5 -b ] pyr i - 
din-5-on-hydrochlorid 



15 Hergestellt analog Beispiel 2 aus 2- (2-Propoxy-4-methylmer- 
capto-phenyl) -4H- imidazo [ 4 , 5-b] pyr idin-5-on • 
Schmelzpunkt: ab 188°C (Zers.). 

Beispiel 57 

2- (2-Propoxy-4-methylsulfonyl-phenyl) -4H-imidazo [4,5-b]pyri- 
20 din-5-on-hydrochlorid 



Hergestellt analog Beispiel 3 aus 2- (2 -Pr opoxy-4 -me thylmer- 
capto-phenyl) -4H-imidazo[4,5-b]pyr i-din-5-on-hydrochlorid. 
Schmelzpunkt: 312-314°C. 
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Beispiel 58 

2- (2-Methoxy-4-dimethylaminosulf onyl-phenyl) -5H-imidazo 
[4, 5-cl pyr idin-4-on 



Hergestellt durch 2-stundiges Erhitzen von 1,1 g 5-Aroino- 
5 4- (2-methoxy-4-dimethy laminosulf onyl-benzoylamino) -1H- 
pyridin-2-on in 5 g Polyphosphorsaure. 
Schmelzpunkt: 192-194°C. 

Beispiel 59 

8- (2-Methoxy-4-aminosulf onyl-phenyl) -3H-purin-2-on 



10 Hergestellt analog Beispiel 32 aus 4-Amino-5- (2-methoxy-4- 
aminosulf onyl-benzoylamino) -3H-pyrimidin-2-on . 
Schmelzpunkt: 255-257°C. 

Beispiel 60 

8- (2 -Methoxy-4 -me thy laminosulf onyl-phenyl) -3H-purin-2-on 



1 5 Hergestellt analog Beispiel 32 aus 4 -Amino- 5- {2 -methoxy-4* 
methylaminosulfonyl-benzoylamino)-3H-pyrimidin-2-on. 

Schmelzpunkt: 264-266°C. 
Beispiel 61 

8 - (2 -Methoxy-4 -d ime thy laminosulf onyl-phenyl ) -3 H-pur in-2 -on 



20 Hergestellt analog Beispiel 32 aus 4-Amino-5- (2-methoxy-4- 
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dime thy laminosulfonyl-benzoylamino)-3H-pyr imidin-2-on . 
Schmelzpunkt: 296-298°C. 

Beispiel 62 

8- (2-Methoxy-4-cyan-phenyl)-3H-purin-2~on 



5 Hergestellt analog Beispiel 32 aus 4-Amino-5- (2-methoxy-4- 
cyan-benzoylamino)-3H-pyrimidin-2-on. 
Schmelzpunkt: 307-309°C. 

Beispiel 63 

8- (2-Methoxy-4-aminocarbonyl-phenyl) -3H-purin-2-on 



1U Hergestellt durch partielle Verseifung von 8- (2-Methoxy-4- 
- cyan -phenyl )-3H-purin-2 -on mit konzentrierter Schwef elsaure 
bei Raumtemperatur . 
Schmelzpunkt: iiber 330°C 

Ber.: C 54,73 H 3,88 N 24,55 

15 Gef.: 54,48 4,12 24,36 

Beispiel 64 

8- (2-Methoxy-4-methylsulf inyl-phenyl) -lH-purin-6-on 



Hergestellt analog Beispiel 2 aus 8- (2-Methoxy-4-methylmer- 
capto-phenyl) -lH-purin-6-on. 
20 Schmelzpunkt: 273-276°C. 
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Beispiel 65 

8- (2-Methoxy-4-methylsulfonyl-phenyl)-lH-purin-6-on 



Hergestellt analog Beispiel 2 mit Ameisensnure/Wasserstof f- 
peroxid aus 8- (2-Methoxy-4-methylmercapto-phenyl) -lH-purin- 

5 6 -on . 

Schmelzpunkt: 309-312°C 

Beispiel 66 

8- (2-Methoxy-4-aminosulf onyl-phenyl) -lH-pur in-6-on 



Hergestellt analog Beispiel 28b aus 4-Amino-5- <2-methoxy-4- 
10 aminosulf onyl-benzoylamino) -lH-pyrimidin-6-on . 
Schmelzpunkt: 294-297°C 

Beispiel 67 

8-{2-Methoxy-4-methylaminosulfonyl-phenyl)-lH-purin-6-on 



Hergestellt analog Beispiel 28b aus 4-Amino-5- (2-raethoxy-4- 
15 methylaminosulfonyl-benzoylamino)-lH-pyrimidin-6-on. 

Schmelzpunkt: 280-283°C 
Beispiel 68 

8- (2-Methoxy-4-dimethylaminosulf onyl-phenyl) -lH-purin-6-on 



Hergestellt analog Beispiel 28b aus 4-Amino-5- (2-methoxy-4- 
20 dime thy laminosulf onyl-benzoylamino) -lH-pyrimidin-6-on. 
Schmelzpunkt: 230°C 



_ 51 - 0149200 

Beispiel 69 

8- (2-Methoxy-4-aminocarbonyl-phenyl)-lH,3H-purin-2 f 6-dion 



2,3 g 8- (2-Methoxy-4-carboxy-phenyl)-lH, 3H-purin-2, 6-dion 
werden in 50 ml Thionylchlorid unter Zusatz eines Tropfens 
5 Dimethylformamid eine Stunde zum Ruckflufl erhitzt. ftber- 
schussiges Thionylchlorid wird abgezogen und der Ruckstand 
mit einer Losung von Ammoniak in Dimethylformamid 16 Stunden 
bei Raumtemperatur geruhrt. Man zieht das Dimethylf ormaraid 
ab f versetzt mit Wasser, sauert mit Eisessig an und fil- 
10 triert das ausgefallene Produkt ab. 
Ausbeute: 1,5 g (63 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: uber 320°C 
Ber.: C 51,83 H 3,68 N 23,23 
Gef.: 51,45 3,88 23,12 

15 Beispiel 70 

8- (2~Methoxy-4-aminocarbonyl-phenyl) -lH-purin-6-on 



Hergestellt analog Beispiel 69 aus 8- (2-Methoxy-4-carboxy- 
phenyl) -lH-purin-6-on. Die Verbindung kristallisiert als 
Hydrat. 

20 Schmelzpunkt: uber 300 °C 

Ber.: C 48,59 H 4,71 N 21,80 

Gef.: 48,70 4,89 21,60 

Beispiel 71 

8- (2-Methoxy-4-cyan-phenyl) -lH,3H-purin-2, 6-dion 



Hergestellt durch 24-stiindiges Kochen von 0,7 g 8-(2-Meth- 
oxy-4-aminocarbonyl-phenyl)-lH,3H-purin-2, 6-dion in 10 ml 
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Phosphoroxychlorid. Die Verbindung kristallisiert als Halb- 
hydrat. 

Ausbeute: 0,45 g (68 % der Theorie) 
Schmelzpunkt: uber 310°C 
5 Ber.: C 53,48 H 3,44 N 23,99 
Gef.: 53,60 3,12 23,12 

Beispiel 72 

2-Methoxy-8- (2-ffiethoxy-4-chlor-5-methylaminosulf onyl-phenyl) - 
pur in 



10 Hergestellt analog Beispiel 11 aus 2-Methoxy-8- (2-methoxy-4- 
chlor-5-chlorsulfonyl-phenyl)-purin und waBriger Methylamin- 

16sung . 

Schmelzpunkt: 261-263°C 
Beispiel 73 

15 8- (2-Methoxy-4-chlor-5-methylaminosulfonyl-phenyl)-3H-purin- 
2-on 



Hergestellt analog Beispiel 6 aus 2-Methoxy-8- (2-methoxy-4 
chlor -5-roethylaminosulf onyl-phenyl) -pur in . 
Schmelzpunkt: 270-272°C 

20 Beispiel 74 

8 - (2 -Me thoxy- 5 -me thy lmer capto- phenyl ) -1H , 3 H-pur i n - 2 , 6 -d ion 



Hergestellt analog Beispiel 28b aus 4-Amino-5- (2-methoxy-5- 
methylmercapto-benzoylaraino)-lH,3H-pyriraidin-2,6-dion, 

Schmelzpunkt: 301-303°C 
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Beispiel 75 

8- (2-Methoxy-5-methylBulfinyl-phenyl)-lH,3H-purin-2 f 6-dion 



Hergestellt analog Beispiel 2 aus 8- (2-Methoxy-5-methylmer- 
capto-phenyl) -1H, 3H-purin-2 , 6-dion . 
5 Schroelzpunkt: 272-275°C 

Beispiel 76 

8- (2-Methoxy-5-methylsulfonyl-phenyl)-lH # 3H-purin-2 f 6-dion 



Hergestellt analog Beispiel 65 aus 8- (2-Methoxy-5-methyl- 
mer capto-phenyl ) -1H , 3H-pur in-2 , 6 -d ion . 
10 Schmelzpunkt: fiber 320°C 

Ber.: C 46 f 43 H 3 r 59 N 16,66 S 9,53 
Gef.: 45,94 3,72 16,53 8,70 

Beispiel 77 

2-Methoxy-8- (2-hydroxy-5-ntethoxy-phenyl) -pur in 



15 Hergestellt analog Beispiel 
oxy-5-methoxy-phenyl) -pur in. 
als Hydrat, 

Schmelzpunkt: fiber 300°C 
Ber.: C 52,78 H 

20 Gef.: 52,66 



40 aus 2-Methoxy-8- (2-benzyl- 
Die Verbindung kr istallisiert 

4,86 N 19,30 
4,59 19,40 
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Beispiel 78 

2-Methoxy-8- (2-propyloxy-5-methoxy-phenyl) -purin 



Hergestellt analog Beispiel 28b aus 2-Methoxy-4-araino-5- (2- 
propyloxy-5-methoxy-benzoylamino)-pyrimidin* 
5 Schmelzpunkt: 140-142*C 

Beispiel 79 

8- (2-Propyloxy-5-methoxy-phenyl) -3H-purin-2-on 



Hergestellt analog Beispiel 6 aus 2-Methoxy-8- (2-propyloxy- 
5-methoxy-phenyl) -purin. 
10 Schmelzpunkt: 236-238°C 

Beispiel 80 

8 - ( 2 -Etho xy- 4 -me thoxy-pheny 1 ) -3 H-pur in - 2 -on 



Hergestellt analog Beispiel 6 aus 2-Methoxy-8- (2-ethoxy-4- 
roe thoxy-pheny 1 ) -pur in • 
15 Schmelzpunkt: 250-252°C 

Beispiel 81 

2-Methoxy-8- (2-ethoxy-4-methoxy-phenyl) -purin 



Hergestellt analog Beispiel 28b aus 2-Methoxy-4-amino-5- (2- 
ethoxy-4-methoxy-benzoylamino)-pyrimidin. 
20 schmelzpunkt: 168-170°C 
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8- (2 -Ethoxy-4 -hydroxy-phenyl ) -3H-pur in-2 -on 
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Hergestellt analog Beispiel 6 aus 2-Methoxy-8- (2-ethoxy-4- 
hydroxy-phenyl) -pur in . 
5 Schmelzpunkt: 280-283°C 

Beispiel 83 

2-Methoxy-8- (2-ethoxy-4 -hydroxy-phenyl) -pur in 



Hergestellt analog Beispiel 40 aus 2-Methoxy-8- (2-ethoxy-4 
benzyloxy-phenyl) -pur in. 
1° Schmelzpunkt: 185-188°C 

Beispiel 84 

2-Benzyloxy-8- (2 ,4-dimethoxy-phenyl) -pur in 



Hergestellt analog Beispiel 28b aus 2-Benzyloxy-4-amino-5- 
(2 r 4 -dimethoxy-benzoylamino ) -pyr imidin . 
1 5 Schmelzpunkt: 252-255°C 

Beispiel 85 

2-Methoxy-8- (2-ethoxy-5-methoxy-phenyl) -pur in 



Hergestellt analog Beispiel 28b aus 2-Methoxy-4-amino-5- (2- 
ethoxy-5-methoxy-benzoylamino) -pyrimidin • 
20 Schmelzpunkt: 165-168°C 



% 
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8- (2-Ethoxy-5-methoxy-phenyl) -3H-purin-2 
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Hergestellt analog Beispiel 6 aus 2-Methoxy-8- (2-ethoxy-5- 
methoxy-phenyl) -pur in . 
5 Schmelzpunkt: 220-225°C 

Beispiel 87 

8- (2-Pr opyloxy-4 -hydroxy-phenyl ) -3H-pur in-2 -on 



Hergestellt analog Beispiel 6 aus 2-Methoxy-8- (2-propyloxy- 
4 -hydroxy-phenyl ) -pur in . 
10 Schmelzpunkt: 260-263°C 

Beispiel 88 

2-Methoxy-8- (2-methoxy-4-benzyloxy-phenyl) -pur in 



Hergestellt analog Beispiel 28b aus 2-Methoxy-4-amino-5- (2- 
methoxy-4-benzyloxy-benzoylamino)-pyrimidin. 

15 Schmelzpunkt: 156-158°C 
Beispiel 89 

2-Methoxy-8- (2 -me thoxy-4 -hydroxy-phenyl) -pur in 



Hergestellt analog Beispiel 40 aus 2-Methoxy-8- (2-methoxy- 
4-benzyloxy-phenyl) -pur in. 
20 schmelzpunkt: 240-242°C 
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Beispiel 90 



1,3 -Dime thy 1-8- (2-methoxy-4-methylaminosulfonyl-phenyl)- 
1H, 3H-pur in -2 , 6-dion 



Hergestellt analog Beispiel 72 aus l,3-Dimethyl-8- (2-meth- 
oxy-4-chlorsulfonyl -phenyl) -lH,3H-purin-2, 6-dion. 
Schmelzpunkt: 310-311°C 

Beispiel 91 

1,3 -Dime thyl-8- (2-methoxy-4-dimethylaminosulfonyl-phenyl)- 
lH,3H-purin-2, 6-dion 



™ Hergestellt analog Beispiel 11 aus 1,3 -Dime thy 1-8- (2-meth- 

oxy-4-chlorsulfonyl -phenyl) -lH,3H-purin-2, 6-dion und Di- 
me thylamin. 

Schmelzpunkt: 274-276°C 
Beispiel 92 

15 2-Methoxy-8- {2 -methoxy-4-chlor -phenyl) -purin 



Hergestellt analog Beispiel 28b aus 2-Methoxy-4-amino-5- (2- 

methoxy-4-chlor-benzoylamino)-pyrimidin. 

Schmelzpunkt: 280 -282 °C 

Beispiel 93 

l,3-Dimethyl-8- (2-methoxy-4-benzyloxy-phenyl) -lH,3H-purin- 
2, 6-dion 



Hergestellt analog Beispiel 14 aus l,3-Dimethyl-4 ,5-di- 
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amino-lH,3H-pyrimidin-2,6-dion und 2-Methoxy-4-benzyloxy- 

benzoesSure. 
Schmelzpunkt: 210-213°C 

Beispiel 94 

5 l,3-Dimethyl-8- (2 -me thoxy-4 -hydroxy-phenyl) -1H, 3H-purin- 
2,6-dion 



Hergestellt analog Beispiel 40 aus l,3-Dimethyl-8- (2 -me th- 
oxy-4 -benzy loxy-phenyl ) -1H , 3H-pur in- 2 , 6 -d ion . 
Schmelzpunkt: uber 310°C 
10 Ber.: C 56,00 H 4,66 N 18,50 

Gef.: 55,63 4,67 18,53 

Beispiel 95 

l,3-Dimethyl-8- (2-methoxy-4-aminosulfonyl -phenyl) -1H,3H- 
purin-2,6-dion 

15 Hergestellt analog Beispiel 11 aus 1, 3-Dimethyl-8- (2-meth- 
oxy-4-chlorsulfonyl-phenyl)-lH,3H-purin-2,6-dion. 

Schmelzpunkt: 304-306°C 
Beispiel 96 

1 ,3-Dimethyl-8- (2-methoxy-4-methylsulfonyl-phenyl) -1H,3H- 

20 

pur in-2 , 6-dion 



Hergestellt analog Beispiel 65 aus 1, 3-Dimethyl-8- (2-meth- 
oxy-4-me thy lmercapto-phenyl) -1H , 3E-pur in-2 , 6-dion . 
Schmelzpunkt: 294-297°C 



• 59 - 0149200 

Beispiel 97 

2 -Methoxy-8- (2 , 4 , 5- tr ime thoxy-pheny 1 ) -pur in 



Hergestellt analog Beispiel 28b aus 2-Methoxy-4-amino-5- 
{2 , 4 , 5 -tr irae thoxy-benzoy lamino ) -pyr imid in . 
5 Schmelzpunkt: 126-128°C 

Beispiel 98 

2HMethoxy-8- (2 ,4 -dime thoxy-pheny 1) -purin 



Hergestellt analog Beispiel 28b aus 2-Methoxy-4-amino-5- 
(2,4-dimethoxy-benzoylamino)-pyrimidin/ 
10 Schmelzpunkt: 211-213°C 

Beispiel 99 

2-Benzyloxy-8- (2-methoxy-4-methylmercapto-phenyl) -pur in 



Hergestellt analog Beispiel 28b aus 2-Benzyloxy-4-amino-5- 
(2-methoxy-4-methylmercapto-benzoylaroino) -pyr imidin . 
15 Schmelzpunkt: 278-281°C 

Beispiel 100 

6-Chlor-8- (2-methoxy-5-methylmercapto-phenyl) -purin 



Hergestellt analog Beispiel 14 aus 4,5-Diamino-6-chlor-pyr i- 
midin und 2-Methoxy-5-methylmercapto-benzoesaure. 
20 schmelzpunkt: 172-175 °C 
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Hergestellt analog Beispiel 14 aus 4,5-Diamino-6-chlor-pyri 
midin und 2,4-Dimethoxy-5-brom-benzoesaure. 
5 Schmelzpunkt: 260-263°C 

Beispiel 102 

6-Chlor-8- (2-methoxy-4-benzyloxy-phenyl) -pur in 



Hergestellt analog Beispiel 28b aus 4-Amino-5- (2-methoxy-4 
benzyloxy-benzoylamino) -6-chlor-pyriroidin. 
Schmelzpunkt: 203-205°C 

Beispiel 103 

2- (2-Methoxy-4-methoxycarbonyl-phenyl)-5H-irnidazo[4 f 5-c] - 
pyr idin -4 -on -hydr ochlor id 



Hergestellt analog Beispiel 1 aus 2-Methoxy-3 , 4-diamino- 
15 pyr idin und 2-Methoxy-4-cyan-benzoesaure. Das erhaltene 

Produktgemisch wird mit Dichlorethan/Ethanol 3:1 digeriert. 

Man filtiert das ungeloste Material ab, dampft die Losung 

ein und kocht mit methanolischer Salzsaure. Beim Abkiihlen 

kristallisiert das Produkt als Hydrat aus. 
20 Schmelzpunkt: 224-226°C (Zersetzung) 



Beispiel 104 
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4-Methoxy-2- (2-methoxy-4-aminocarbonyl-phenyl) -iroidazo- 
[4,5-c]pyridin 



Hergestellt wie in Beispiel 103. Das angefallene unlosliche 
5 Produkt wird fiber Kieselgel (Elutionsmittel: Dichlorethan/- 
Ethanol = 100:0 bis 95:5) gereinigt. 
Schmelzpunkt des Halbhydrochlorids: 274-276°C 

Beispiel 105 

2-(2-Methoxy-4-aminosulfonyl-phenyl)-5B-imidazo[4 f 5-d]pyrid- 
10 azin-4-on 



Bergestellt analog Beispiel 11 aus 2- (2-Methoxy-4-chlorsul- 
fonyl-phenyl)-5B-imidazo[4,5-d]pyridazin-4-on (erhalten aus 
2- (2-Methoxy-4-amino-phenyl)-5H-imidazoI4,5-d]pyridazin-4-on 
durch Diazotieren in konzentrierter Salzsaure und Behandeln 
15 mit einer LSsung von Schwef eldioxid in Eisessig in Gegenwart 
von Kupfer (Il)chlorid) . 
Schmelzpunkt: 303-304°C (Zersetzung) 

Beispiel 106 — 

2- (2-Methoxy-4-methylaminosulfonyl-phenyl) -5H-imidazol4, 5-d] - 
20 pyridazin-4-on 



Hergestellt analog Beispiel 11 aus 2- (2-Methoxy-4-chlorsul- 
fonyl-phenyl)-5H-imidazo[4,5-d]pyridazin-4-on und wSfiriger 
Methylaminlosung . 

Schmelzpunkt: 306-311°C (Zersetzung) 
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Beispiel 107 

2- (2-Methoxy-4-dimethylaininosulfonyl-phenyl) -5H-iroidazo 
14, 5-d) pyr idazin-4-on 



Hergestellt analog Beispiel 1 aus 2-Methoxy-4-dimethylaraino- 
5 sulf onyl -benzoesaur e . 

Schmelzpunkt: 3Q8-317°C (Zersetzung) 

Beispiel 108 

2- (2-Methoxy-4-aminocarbonyl-phenyl)-5H-imidazoI4 r 5-d]pyrid- 
azin-4-on 



10 Hergestellt analog Beispiel 1 aus 2-Methoxy-4-cyan-benzoe- 
saure. 

Schmelzpunkt: 317-330°C (Zersetzung) 
Beispiel 109 

2 - (2-Hydr oxy-4 -amino-phenyl ) -5H-imidazo [ 4 , 5 -c] pyr idaz in~6 -on 



1 ^ 0,2 g 2- (2-Methoxy-4-amino-phenyl)-6-chlor-imidazo[4,5-c] - 
pyridazin werden bei 170-190 Q C 5 Minuten mit geschmolzenem 
Kaliumhydroxid behandelt. Das Produkt wird uber Kieselgel 
(Elutionsmittel: Methylenchlorid/Ethanol = 100:0 bis 80:20) 
gereinigt^ 

20 Ausbeute: 170 mg (96 % der ttieorie) , 
Schmelzpunkt: uber 360°C 



Beispiel 110 
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2-(2-Methoxy-4-amino-phenyl)-6-chlor-imidazo[4,5-cJ -pyrid- 
azin 



Hergestellt analog Beispiel 1 aus 3,4-Diamino-6-chlor-pyrid- 
5 azin und 2-Methoxy-4-amino-benzoesaure. 
Schmelzpunkt: 268-27Q°C (Zersetzung) 

Beispiel 111 

2-(2-Methoxy-4-acetylamino-phenyl)-5H-imidazol4 f 5-d]pyrid- 
azin-4-on 



10 Hergestellt analog Beispiel 34 aus 2- (2 -Me thoxy-4 -amino- 
phenyl ) -5H-imidazo [4 , 5-d]pyridazin-4-on. 
Schmelzpunkt: 315-320°C (Zersetzung) 

Beispiel 112 

2- (2 -Me thoxy-4 -benzyloxy-phenyl) -4-chlor-imidazo [4 , 5-d] - 
1 5 pyridazin 



Hergestellt analog Beispiel 5 aus 4, 5-Diamino-2H-pyr idazin- 

3- on und 2-Methoxy-4-benzyloxy-benzoylchlorid. 
Schmelzpunkt: sintert bei 172-175°C (Zersetzung) 

Analog den vorstehenden Beispielen lassen sich folgende Ver- 
20 bindungen herstellen: 

2-(2-Methoxy-4-cyan-phenyl)-6-chlor-5H-imidazo[4 f 5-cJpyridin- 

4- on 



0149200 

2- (2-Me thoxy-4-aminosulf onyl-phenyl) -5H- imidazo[4, 5-c] pyridin- 
4 -on 

2- (2-Me thoxy-4 -me thy laminosulfonyl -phenyl ) -5H-imidazo 14, 5-c] - 
pyridin-4-on 

5 2- (2-Methoxy-4-chlor-5-aininosulf onyl-phenyl) -5H-imidazo- 
l 4 , 5-c] pyr idin -4-on 

2- (2 -Me thoxy-4-methyl-5-aminosulf onyl-phenyl) -5H-imidazo- 
1 4 , 5-c] pyr idin -4 -on 

2-(2-Methoxy-4-aminosulfonyl-phenyl)-5H-imidazo[4 f 5-c]pyri- 
10 din-6-on 

2- (2-Methoxy- 4 -aroinosulf onyl-phenyl) -5B-imidazo [4, 5-c] pyrid- 
azin-6-on 

2- (2-Methoxy-4-dimethylaminosulfonyl -phenyl) -5H-imidazo- 
[4,5-c]pyridin-6-on 

15 2- (2-Methoxy-4-cyan-phenyl)-5H-imidazo[4 r 5-c]pyridin-4-on 

2- (2-Methoxy-4-me thylsulf inyl -phenyl) -7H-iroidazo 1 4 , 5-e] -1 ,2 , 4 - 
triazin-6-on 

2- (2-Methoxy- 4 -me thylsulf onyl-phenyl) -7H-imidazo [4 , 5-e) -1 ,2, 4- 
triazin-6-on 

20 2- (2-Methoxy-4-cyan-phenyl)-5H-imidazo[4,5-d]pyridazin-4-on 
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Beispiel A 

Tabletten zu 100 mg 8- (2-Methoxy-4-methylmercapto-phenyl) - 
purin-2-on 

Zusammensetzung 

1 Table tte enthalt: 

Wirksubstanz 100,0 ing 

Milchzucker 50,0 ing 

Polyvinylpyrrolidon 5,0 mg 

Carboxymethylcellulose 19 f 0 mg 

Magnesiumstearat 1,0 mg 

175 f 0 mg 

Feuchtsiebung: 1,5 nun 

Trocknen: Umluf ttrockenschrank 50°C 

Trockensiebung: 1 nun 

Dexn Granulat die restlichen Hilfsstoffe zumischen und 
Endmischung zu Tabletten verpressen. 
Tablettengewicht: 175 mg 
Stempel: 8 mm 



Beispiel B 

Dragees zu 50 mg 8- (2-Methoxy-4-methylmercapto-phenyl) 
purin-2-on 

Zusanunensetzung : 

1 Drag£ekern enthalt: 

Wirksubstanz 50,0 mg 

MaisstSrke getr. 20,0 mg 

Lfisliche Starke 2,0 mg 

Carboxymethylcellulose 7,0 mg 

Magnesiumstearat lfO mg 

80,0 mg 
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Wirkstoff una Starke mit vaBriger Losung der loslichen 
StMrke gleichmaBig befeuchten, 
Feuchtsiebung: l r 0 mm 

Trockensiebung: l r 0 mm, 

5 Trocknung: 50°C im Uraluf ttrockenschrank 

Granulat und restliche Hilfsstoffe mischen und zu Kernen 
verpressen* 

Kerngewicht: 80 mg 

Stempel: 6 mm 

10 wolbungsradius: 5 mm 

Die fertigen Kerne werden auf ubliche Weise mit einem 
Zuckeriiberzug im Dragierkessel versehen. 
Drageegewicht: 120 mg 



Beispiel C 

15 Suppositorien zu 75 mg 8- (2-Methoxy-4-methylmercapto-phe - 
nvl) -purin-2-on 

1 Zapfchen enthalt: 

Wirksubstanz 75,0 mg 

Zapfchenmasse (z.B. Witepsol H 19 
20 und Witepsol W 45) 1 625 ,0 mg 

1 700,0 mg 

Herstellungsverfahren: 

Die Zapfchenmasse wird geschmolzen. Bei 38°C wird die ge- 
mahlene Wirksubstanz in der Schmelze homogen dispergiert. Es 
25 wird auf 35°C abgekuhlt und in vorgekuhlte Suppositorien- 
forraen ausgegossen. 

Zapfchengewicht: 1,7 g 



Beispiel D 
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10 



Ampullen zu 50 nig 8M2-Methoxy-4-methylmercapto-phenyl) - 
purin-2-on 

1 Ampulle enthSlt: 

Wirksubstanz 50,0 mg 

5 Ethoxylierte Hydroxys tear insaure 250,0 mg 

1,2-Propylenglykol 1000,0 mg 

Dest. Wasser ad 5,0 ml 

Herstellungsverfahren; 

Die Wirksubstanz wird in 1,2-Propylenglykol und ethoxylier- 
ter Hydroxystearinsaure gelost, dann mit Wasser auf das 
angegebene Volumen aufgefullt und steril filtriert. 
Abfullung: in Ampullen zu 5 ml 

Sterilisation: 20 Minuten bei 120°C 



Beispiel E 

15 Tropfen zu 100 mg 8- (2-Methoxy-4-methylmercapto-phenyl) 
purin-2-on 

Wirksubstanz iyO g 

p-OxybenzoesSuremethylester 0,035 g 

p-Oxybenzoesaurepropylester 0,015 g 

20 Anisol 0,05 g 

Menthol 0,06 g 

Saccharin -Natrium 1,0 g 

Glycerin 10,0 g 

Ethanol 40,0 g 

25 Dest. Wasser ad 100,0 ml 
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Herstellunqsverfahren; 

Die Benzoesaureester werden in Ethanol gelost und 
anschlieBend das Anisol und das Menthol zugegeben* Dann wird 
die Wirksubstanz, Glycerin und Saccharin -Natrium im Wasser 
gelost zugegeben. Die L6sung wird anschlieBend klar fil- 
triert. 
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Patentanspruche 



• 2 -Phenyl- imidazole der allgemeinen Formel 




H 



in der 

A, B, C und D je ein gegebenenf alls durch ein Wasserstoff- 
5 atom Oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstof fatomen 
substituiertes Stickstof f atom f ein durch ein Wasserstoff- 
atom, ein Halogenatom r eine Hydroxygruppe, eine Benzyloxy- 
gruppe oder eine Alkoxygruppe mit 1 bis 3 Kohlenstof fatomen 
substituiertes Kohlenstof f atom oder eine Carbonylgruppe, 

10 wobei jedoch mindestens einer der Reste A, B r C oder D ein 
gegebenenfalls durch ein Wasserstof fatom oder eine Alkyl- 
gruppe substituiertes Stickstof fatom und ein weiterer der 
Reste A, B, C oder D ein durch ein Halogenatom, eine Hy- 
droxy- , Benzyloxy- oder Alkoxygruppe substituiertes Kohlen- 

1 5 stof fatom oder eine Carbonylgruppe darstellen muB, 

R 1 eine Nitril- f Aminocarbonyl-, Alkylaminocarbonyl-, 
Dialkylaminocarbonyl-, Alkoxycarbonyl- oder Alkanoylamino- 
gruppe oder, 

wenn A, B, C und D zusammen mit dem Rest des Molekiils kein 

20 

8-Phenyl-xanthin darstellen, in dem der Phenylring in 2- 
und/oder 6-Stellung unsubstituiert ist, auch eine Aminosul- 
fonyl-, Alkylaminosulfonyl- oder Dialkylaminosulf onylgruppe 
oder , 
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wenn A ein durch ein Wasserstof fatom oder durch eine Alkyl - 
gruppe substituiertes Stickstof fatom darstellt, auch eine 
Alkylmercapto-, Alkylsulf inyl- oder Alkylsulfonylgruppe rait 
1 bis 3 Kohlenstoffatomen in jedem Alkylteil, oder, 

5 wenn A ein gegebenenfalls durch ein Wasserstoff atom oder 

eine Alkylgruppe substituiertes Stickstof fatom darstellt und 
der Phenylring in 2-Stellung durch eine Alkoxy- oder Dial- 
kylaminogruppe substituiert ist, auch ein Balogenatom, eine 
Alkyl-, Nitro-, Car boxy-, Amino-, Alkylamino-, Dialkylamino- 
10 oder Benzyloxygruppe oder eine 5-standige Alkoxygruppe oder 
auch, wenn die Reste A, B, C und D zusammen mit dem Imidazol- 
ring keinen nheophyllinrest darstellen, auch eine 4-standige 
Alkoxygruppe, wobei der Alkylteil jeweils 1 bis 3 Kohlen- 
stoffatome enthalten kann, oder, 

15 wenn A ein durch ein Wasserstof fatom oder durch eine Alkyl- 
gruppe substituiertes stickstof fatom und R 2 und R 3 je- 
weils kein wasserstof fatom darstellen, auch ein Balogenatom, 
eine Nitro-, Benzyloxy-, Hydroxysulfonyl- oder Alkoxygruppe 
mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen oder , 

20 wenn A und mindestens einer der Reste B und D ein gegebenen- 
falls durch ein Wasserstof fatom oder eine Alkylgruppe sub- 
stituiertes Stickstof fatom darstellen, auch ein Balogenatom, 
eine Alkyl-, Hydroxy-, Benzyloxy-, Alkoxy-, Alkylmercapto-, 
Alkylsulf inyl-, Alkylsulfonyl-, Hydroxysulfonyl-, Nitro-, 

25 Amino-, Alkylamino- oder Dialkylaminogruppe, wobei jeweils 
der Alkylteil 1 bis 3 Kohlenstof fatorae enthalten kann, oder, 

wenn B und C jeweils gleichzeitig ein gegebenenfalls durch 
ein wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe substituiertes 
Stickstof fatom darstellen, auch ein Halogenatom, eine Alkyl-, 
30 Hydroxy-, Benzyloxy-, Alkoxy-, Alkylmercapto-, Alkylsul- 
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finyl-, Alkylsulfonyl-, Hydroxysulf onyl-, Nitro-, Amino-, 
Alkylamino- oder Dialkylaminogruppe, wobei der Alkylteil je- 
weils 1 bis 3 Kohlenstof fatome enthalten kann, Oder, 

wenn A ein Stickstoffatom und C ein durch eine Alkylgruppe 
5 substituiertes Stickstoffatom darstellen, auch eine Benzyl- 
oxy-, Alkylmercapto-, Alkylsulf inyl- oder Alkylsulfonyl - 
gruppe oder, wenn die Reste A, B, C und D zusammen mit dem 
Imidazolring keinen Xanthinrest darstellen, auch eine 
Alkyl-, Hydroxy-, Alkoxy-, Nitro-, Amino-, Alkylamino- oder 
10 Dialkylaminogruppe, wobei jeweils der Alkylteil 1 bis 3 
Kohlenstof fatome enthalten kann, oder 

wenn A ein Stickstoffatom und B ein durch eine Alkoxygruppe 
substituiertes Kohlenstof fatom darstellen, auch ein Halogen- 
atom, eine Alkyl-, Nitro-, Amino-, Alkylamino-, Dialkyl- 
15 amino-, Hydroxy-, Alkoxy-, Benzyloxy-, Alkylmercapto- , Alkyl- 
sulf inyl-, Alkylsulfonyl-, Hydroxysulf onyl- oder Carboxy- 
gruppe, wobei jeweils jeder Alkylteil 1 bis 3 Kohlenstoff- 
atome enthalten kann, 

R 2 und R 3 , die gleich oder verschieden sein konnen, 
20 wasserstof fatome, Halogenatome, Alkyl-, Hydroxy-, Alkoxy-, 
Benzyloxy-, Alkylmercapto-, Alkylsulf inyl- r Alkylsulfonyl-, 
Nitro-, Amino-, Alkylamino-, Dialkylamino-, Alkanoylamino-, 
Aminosulfonyl-, Alkylaminosulfonyl-, Dialkylaroinosulf onyl- , 
Nitril-, Carboxy-, Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, Alkyl- 
25 aminocarbonyl- oder Dialkylaminocarbonylgruppen, wobei je- 
weils der Alkylteil 1 bis 3 Kohlenstof fatome enthalten kann, 
bedeuten deren Tautomere und deren Saureadditionssalze. 



2-Phenylimidazole der allgemeinen Pormel I gemaB Anspruch 
1, in der 

30 A, B, C und D je ein gegebenenf alls durch ein Wasserstoff- 
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atom Oder eine Methylgruppe substituiertes Stickstof fato» v 
ein durch ein Wasserstof £-, Chlor- oder Bromatom, eine Hy- 
droxy-, Methoxy- oder Benzyloxygruppe substituiertes Kohlen- 
stoffatom oder eine Carbonylgruppe, wobei jedoch mindestens 

5 einer der Reste A, B . C oder D ein gegebenenf alls durch em 
Kasserstoffato* oder eine Methylgruppe substituiertes Stxck- 
stoffatom und ein weiterer der Reste A, B r C oder D exn durch 
ein Chloratom, eine Hydroxy-. Methoxy- oder Benzyloxygruppe 
substituiertes Kohlenstoffatom oder eine Carbonylgruppe dar- 

10 stellen muB, 

R eine Nitril-, Aminocarbonyl-, Methylaminocarbonyl-, 
Dxmethylaminocarbonyl-, Methoxycarbonyl- oder Acetylamino- 
gruppe oder, 

wenn A, B. C und D zusa^en .it de* Rest des Molekuls kein 
15 8-Phenyl-xanthin darstellen, in dem der Phenylrxng xn 2- 

und/oder 6-Stellung unsubstituiert ist, auch eine Amxnosul- 
fonyl-. Methylaminosulfonyl- oder Dimethylaminosulfonyl- 
gruppe oder , 

wenn A ein durch ein Wasserstof f atom oder eine 
20 substituiertes Stickstof fatom darstellt, auch exne Methyl- 
n>ercapto-, Methylsulf inyl- oder Methylsulfonylgruppe oder, 

wenn A ein gegebenenf alls durch ein Wasserstoff **> 
eine Methylgruppe substituiertes Stickstof fatom *"stellt 
und der Phenylring in 2-Stellung durch eine Methoxy-, Eth- 
25 oxy-, Propoxy- oder Dimethylaminogruppe substituiert xst, 

auch ein Chlor- oder Bromatom, eine Methyl-, Nitro-, Amxno-, 
Methylamino-, Dimethylamino- oder Benzyloxygruppe oder eine 
5-standige Methoxygruppe oder, wenn die Reste A, B, C und D 
zusammen mlt dem Imidazolring keinen Theophyllinrest dar- 
30 stellen, auch eine 4-standige Methoxygruppe oder, 
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wenn A ein durch ein Wasserstof fatont oder eine Methylgruppe 
substituiertes Stickstof f atom und R 2 und R 3 jeweils kein 
Wasserstof fatom darstellen, auch ein Chlor- oder Bromatom, 
eine Nitro-, Hydroxysulf onyl-, Methoxy-, Ethoxy-, Propoxy- 
5 oder Benzyloxygruppe oder, 

wenn A und mindestens einer der Reste B oder D ein gegebe- 
nenfalls durch ein Wasserstof fatom oder eine Methylgruppe 
substituiertes Stickstof f atom darstellen, auch ein Chlor- 
atom, eine Methyl-, Hydroxy-, Benzyloxy-, Methoxy-, Ethoxy-, 
10 propoxy-, Methylmercapto-, Methylsulf inyl-, Methylsulf onyl-, 
Hydroxysulf onyl-, Amino-, Methylamino- oder Dimethylamino- 
gruppe oder, 

wenn B und C jeweils gleichzeitig ein gegebenenf alls durch 
ein Wasserstof fatom oder eine Methylgruppe substituiertes 
15 Stickstoffatoro darstellen, auch ein Chloratom, eine Methyl-, 
Hydroxy-, Methoxy-, Ethoxy-, Propoxy-, Benzyloxy-, Methylmer- 
capto-, Methylsulf inyl-, Methylsulf onyl-, Hydroxysulf onyl-, 
Nitro-, Amino-, Methylamino- oder Dime thy laminogruppe oder, 

wenn A ein Stickstof fatom und C ein durch eine Methylgruppe 
20 substituiertes Stickstof fatom darstellen, auch eine Methyl- 
mercapto-, Methylsulf inyl- oder Methylsulf onylgruppe oder, 
wenn die Reste A, B, C und D zusammen mit dem Imidazolring 
keinen Xanthinrest darstellen, auch eine Methyl-, Hydroxy-, 
Methoxy-, Ethoxy-, Propoxy-, Nitro-, Amino-, Methylamino- 
25 oder Dime thy laminogruppe oder, 

wenn A ein Stickstof fatom und B ein durch eine Methoxygruppe 
substituiertes Kohlenstof fatom darstellen, auch ein Chlor - 
oder Bromatom, eine Methyl-, Nitro-, Amino-, Methylamino-, 
Dime thy lamino-. Hydroxy-, Methoxy-, Ethoxy-, Propoxy-, Benz- 
3° yloxy-, Methylmercapto-, Methylsulf inyl-, Methylsulf onyl-, 
Hydroxysulf onyl- oder Carboxylgruppe, 
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r ein wasserstoff-, Chlor- oder Bromatom, eine Methyl-, 
Hydroxy-, Methoxy-. Ethoxy-, Benzyloxy-, Methylmercapto-, 
Methylsulfinyl-, Methylsulfonyl-, Nitro-, Amino-, Methyl - 
amino-, Dimethylamino-, Acetylamino- , Aminosulfonyl-, Methyl- 
5 aminosulfonyl-, Dimethylaminosulfonyl-, Methoxycarbonyl-, 
Aminocarbonyl-, Methyl- aminocarbonyl- oder 
Dimethylaminocarbonylgruppe und 

R ein wasserstoffatom, eine Dimethylamino-, Hydroxy-, 
Methoxy-, Ethoxy- oder Propoxygruppe bedeuten, deren Tauto- 
10 mere und deren Saureadditionssalze. 

(y. 2-Phenyl-imidazole der allgemeinen Formel I gemaB An- 
spruch 1, in der 

A, B, C, D und R x wie im Anspruch 2 definiert sind, wobei 
R in 4- oder 5-Stellung steht, 
15 R 1 in 2-Stellung mit Ausnahme des Wasserstof fatoms die fur 
R 3 im Anspruch 2 erwahnten Bedeutungen besitzt und 



3 



R 



ein Wasserstoff-, Chlor- oder Bromatom, eine Nitro- f 
Aminosulfonyl- oder Methylaminosulfonylgruppe darstellt, 
deren Tautomere und deren Saureadditionssalze. 

20 [4). 2-Phenyl-imidazole der allgemeinen Formel I gemaB 
Anspruch 1, in der 

A, B, C, D r R x und R 3 wie im Anspruch 2 definiert sind 
und 

R 2 ein wasserstoffatom darstellt, deren Tautomeren und 
25 deren Saureadditionssalze. 

^Sj. 2-Phenyl-imidazole der allgemeinen Formel I gemaB An- 
spruch 1, in der 

A, B, C und D wie im Anspruch 2 definiert sind, 
Rl in 4-Stellung eine Benzyloxy-, Methylmercapto- , Methyl- 
30 sulfinyl-, Methylsulfonyl-, Aminosulfonyl-, Methylaminosul- 
fonyl- oder Dimethylaminosulfonylgruppe , 
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R 3 in 2-Stellung eine Methoxygruppe und 

R 2 ein Wasserstof fatom bedeuten, sowie deren Tautomere und 
deren SSureadditionssalze, insbesondere deren pbysiologisch 
vertrSglichen Saureadditionssalze mit anorganischen oder 
5 organischen Sauren. 

(^6J 2-(2-Methoxy-4-methylsulfonyl-phenyl)-5H-imida20[4 / 5-d] - 
pyridazin-4-on r dessen Tautomere und dessen SSureadditions- 
salze. 

• *~\ 

.^7. Physiologisch vertragliche Saureadditionssalze mit anor- 
10 ganischen oder organischen SSuren gemafl den Anspriichen 1 
bis 6. 

y8y Arzneimittel, enthaltend eine Verbindung gemafi den 
Anspruchen 1 bis 6 oder ein physiologisch vertrSgliches 
Saureadditionssalz gemMB Anspruch 7 neben einem oder 
15 mehreren inerten TrSgerstof fen und/oder Verdfinnungsmitteln. 

\§j Verwendung einer Verbindung gemSB den Anspruchen 1 bis 6 
oder eines physiologisch vertraglichen Saureadditionssalzes 
gemMB Anspruch 7 zur Behandlung von Herzinsuf f izienzen. 



20 



\10J> Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels , dadurch 
gekennzeichnet, daB auf nichtchemischem Wege eine Verbindung 
gemSB den Anspruchen 1-6 oder ein physiologisch vertrag- 
liches Saureadditionssalz gemaB Anspruch 7 in einen oder 
mehreren inerten Tragerstof fen und/oder Verdunnungmitteln 
eingearbeitet wird. 

2 5 (jLl)„ Verfahren zur Herstellung von neuen 2-Phenyl-imidazolen 
gemSB den Anspruchen 1-7, dadurch gekennzeichnet, daB 



a) eine gegebenenf alls im Reaktionsgemisch hergestellte 
Verbindung der allgemeinen Formel 
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,(II) 



in der 

A bis D wie im Anspruch 1 definiert sind, 

einer der Reste X oder Y ein Wasserstof f atom und der andere 
der beiden Reste X und Y oder beide Reste X und Y eine Gruppe 
5 der Pormel 



R 1 bis R 3 wie iro Anspruch 1 definiert sind, 

und Z 2 t die gleich oder verschieden sein konnen, gegebe- 
nenfalls substituierte Aminogruppe oder gegebenenf alls durch 
niedere Alkylgruppen substituierte Hydroxy- oder Mercapto- 
10 gruppen oder 

und Z 2 r zusaramen ein Sauerstoff- oder Schwefelatom r eine 
gegebenenfalls durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlen- 
stoffatomen substituierte Iminogruppe, eine Alkylendioxy- 
oder Alkylendithiogruppe mit jeweils 2 oder 3 Kohlenstoff- 
15 atomen bedeuten, cyclisiert wird oder 

b) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Pormel I, 
in der mindestens einer der Reste R ir ^ oder R 3 eine Alk y!~ 
sulfinyl- oder Alkylsulfonylgruppe darstellt, eine Verbin- 
dung der allgemeinen Forroel 




darstellen, in der 
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I 

H 



in der 



A bis D und R x bis wie im Anspruch 1 definiert sind, 
wobei jedoch mindestens einer der Reste R,, R oder R 
eine Alkylmercapto- oder Alkylsulf inylgruppe roit jeweils 1 
bis 3 Kohlenstoffatomen in jedem Alkylteil darstellen muB, 
oxidiert wird oder 

c) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel 
I, in der mindestens einer der Reste R lf Rj oder R 3 eine 
Hydroxysulfonyl-, Aminosulf onyl- , Alkylaminosulfonyl- oder 
Dialkylaminosulfonylgruppe darstellt, eine gegebenenfalls im 
Reaktionsgemisch gebildete Verbindung der allgeineinen Pormel 



A bis D und bis R 3 wie im Anspruch 1 definiert sind, 
wobei jedoch mindestens einer der Reste R^, R 2 oder R 
eine Gruppe der Formel US0 2 ~ darstellen muB, in der U eine 
nukleophile Austrittsgruppe wie ein Halogenatom darstellt, 
mit einer Verbindung der allgeineinen Formel 




H 



in der 



H - V , (V) 
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in der . 
V eine Hydroxygruppe oder eine gegebenenf alls durch erne 
oder zwei Alkylgruppen nit jeweils 1 bis 3 Kohlenstof fatomen 
substituierte Aminogruppe darstellt, umgesetzt wird oder 

d) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel 
I, in der mindestens einer der Reste R x , R 2 oder R3 eine 
durch eine Amino-, Alkylamino- oder Dialkylaminogruppe sub- 
stituierte Carbonylgruppe darstellt, eine Verbindung der 
allgemeinen Formel 




,(VI) 



10 in der 

A bis D und R X bis R3 wie im Anspruch 1 definiert smd, 
wobei jedoch mindestens einer der Reste R^ R 2 oder R 3 
die W-CO-Gruppe, in der 

W eine Hydroxygruppe oder eine nukleophile Austrittsgruppe 
15 darstellt, darstellen muB oder eines reaktionsfahigen 
Derivates hiervon mit einem Amin der allgemeinen Formel 



R 4 



H - K (VII) 
in der 

R und IL, die gleich oder verschieden sein konnen, 
Wasserstoffatome oder Alkylgruppen mit 1 bis 3 Kohlenstoff- 
20 atome darstellen, oder mit einem reaktionsfahigen Derivat 

hiervon, falls W die Hydroxygruppe darstellt, umgesetzt wird 
oder 
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e) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel 
I, in der mindestens einer der Reste A, B, C Oder D ein 
durch eine Hydroxy-, Alkoxy- oder Phenylalkoxygruppe substi- 
tuiertes Kohlenstof fatom oder die Carbonylgruppe darstellt, 
eine Verbindung der allgemeinen Formel 




» (VIII) 



in der 

einer der Reste A 1 , B', C 1 oder D' ein durch ein Halogen- 
atom substituiertes Kohlenstof fatom darstellt und die 
ubrigen der Reste A 1 bis D 1 die fur A bis D im Anspruch 1 
erwahnten Bedeutungen besitzen, mit einer Verbindung der 
allgemeinen Formel 

H - R 6 , (IX) 

in der 

R g eine Hydroxy-, Alkoxy- oder Phenylalkoxygruppe dar- 
stellt, wobei der Alkylteil jeweils 1 bis 3 Kohlenstof fatome 
enthalten kann, umgesetzt wird oder 

f) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel 
I, in der mindestens einer der Reste A, B, C oder D ein 
durch eine Hydroxygruppe substituiertes Kohlenstoffatom oder 
die Carbonylgruppe darstellt, ein N-Oxid der allgemeinen 
Formel • 
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,(X) 



in der 



A bis D und R, bis R, wie im Anspruch 1 definiert sind, 
umgelagert und gegebenenfalls anschlieBend hydrolysiert wird 



Oder 



g) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel 
I, in der mindestens einer der Reste A, B, C oder D ein 
durch eine Hydroxygruppe substituiertes Kohlenstof fatom oder 
die carbonylgruppe und/oder mindestens einer der Reste R^ 
R2 oder R3 eine Hydroxygruppe darstellen, eine Verbindung 
der allgemeinen Formel 



3X2 



c 
1 



,(XI) 



in der 

einer der Reste A", B», C" oder D" ein durch eine Benzyloxy- 
gruppe substituiertes Kohlenstoffatom darstellt und die 
Qbrigen der Reste A" bis D" die fur A bis D im Anspruch 1 
erwahnten Bedeutungen besitzen, und/oder mindestens einer 
der Reste R^, R 2 ' oder V eine Benzyloxygruppe darstellt 
und die Sbrigen der Reste R^ bis R^ die fur R x bis 
1^ im Anspruch 1 erwahnten Bedeutungen besitzen, entbenzyliert 

wird oder 
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h) zur Herstellung von Verbindungen der allgeineinen Formel 
I, in der mindestens einer der Reste ^ bis eine 
Aniinogrupe darstellt, eine Verbindung der allgeineinen Formel 




.(XII) 



in der 

A bis D wie im Anspruch 1 definiert sind, 

mindestens einer der Reste R^ r oder eine Gruppe 

der Formel 




darstellt, wobei 

E eine Bindung oder eine gegebenenfalls durch Alkylgruppen 
mit 1 bis 3 Kohlenstof f atomen substituierte Methylengruppe 
10 U nd 

R 7 ein Wasserstof fatom oder eine Nitrogruppe bedeuten, und 

der andere der Reste ^ bis R 3 die fur ^ bis R 3 im 
Anspruch 1 erwahnten Bedeutungen besitzt, mit Hydrazin umge- 
setzt wird 



15 und gewttnschtenfalls eine so erhaltene Verbindung der allge- 
meinen Formel I r in der mindestens einer der Reste A, B, c 
oder D eine Alkoxymethingruppe und/oder mindestens einer der 
Reste R^, R 2 oder R 3 eine Cyangruppe darstellt, mittels 
Hydrolyse und/oder Alkoholyse in eine entsprechende Verbin- 

20 dung der allgemeinen Formel I, in der mindestens einer der 
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Reste A, B, C Oder D eine Carbonyl- oder Hydroxymethingruppe 
und/oder mindestens einer der Reste R x , R 2 oder R 3 eine 
Aminocarbonyl- oder Alkoxycarbonylgruppe darstellt, 
Obergefiihrt wird und/oder 

5 eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, in 
der mindestens einer der Reste R x , R 2 oder R 3 eine Nitro- 
gruppe darstellt, mittels Reduktion in eine entsprechende 
Verbindung der allgemeinen Formel I, in der mindestens einer 
der Reste R.^ R2 oder R3 eine Aminogruppe darstellt, uberge- 
10 fuhrt wird und/oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, in 
der mindestens einer der Reste R^ R 2 oder R3 eine Amino- 
gruppe darstellt, mittels Alkanoylierung in eine ent- 
sprechende Verbindung der allgemeinen Formel I, in der min- 
15 destens einer der Reste R r oder eine Alkanoylamino- 
gruppe darstellt, ubergefuhrt wird und/oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, in 
der mindestens einer der Reste R^ R 2 oder R3 eine Amino- 
gruppe darstellt, uber ihr Diazoniumsalz in eine ent- 
20 sprechende Verbindung der allgemeinen Formel I, in der einer 
der Reste R x , R 2 oder R3 ein Balogenatom, eine Hydroxy- 
oder Cyangruppe darstellt, ubergefuhrt werden und/oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, in 
der einer der Reste R x , R 2 oder R 3 eine Aminocarbonylgruppe 
25 darstellt, mittels Dehydratisierung in eine entsprechende 
Verbindung der allgemeinen Formel I, in der R x eine Cyan- 
gruppe darstellt, Sbergefuhrt wird und/oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I in ihr 
Saureadditionssalz, insbesondere in ihr physiologisch ver- 
30 trSgliches Saureadditionssalz mit einer anorganischen oder 
organischen Saure ubergefuhrt wird. 
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